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Un “test” biochimico della carenza di piridoxina: 


indice xanturenico 


F. M. CHIANCONE 


Ricerche di fisiopatologia sperimentale hanno 
stabilito in questi ultimi anni che animali piri- 
doxinocarenti eliminano con le urine notevoli 
quantita di acido xanturenico (1). Questo acido, 
come fu per la prima volta dimostrato da 
Musajo e da me nel 1935 (2), si forma nell’orga- 
nismo dal triptofano attraverso una serie di 
trasformazioni fra le pit importanti delle quali, 
ai fini del presente lavoro, sono da ricordare 
la chinurenina e |’ossichinurenina. 

La somministrazione di un carico di tripto- 
fano é seguita da un livello alto di eliminazione 
urinaria di acido xanturenico se l’animale é 
carente di piridoxina, assai basso se l’animale 
non era stato a dieta carenzata di B,; la som- 
ministrazione di questa vitamina riduce note- 
volmente o blocca del tutto questa eliminazione 
Susseguente al carico di triptofano (4). Ne 
deriva che lo studio dei rapporti fra triptofano 
somministrato ed acido xanturenico pud ac- 
quistare in effetti significato di prova per l’ac- 
certamento di uno stato di carenza piridoxi- 
nica. 

Questo criterio é stato da me seguito e utiliz- 
zato due anni addietro per affermare l’esi- 
stenza di un deficit di piridoxina in ratti che 
hon presentavano segni clinici di tale carenza, 
pur essendo alimentati per 335-390 giorni ad una 
particolare dieta sintetica priva di vitamina Bg. 
Fin d’allora io misi in evidenza 1l’importanza 


grandissima di prove biochimiche aventi valore 
di indice specifico di carenza vitaminica; nel 
caso particolare affermavo che l’orientamento 
metabolico verso la formazione di acido xantu- 
renico dal triptofano si ha precocemente ed é 
ben definito, anche in animali piridoxino ca- 
renti a sintomatologia clinica muta (5). 

Il problema restava tuttavia legato stretta- 
mente a ricerche condotte in animali di Labo- 
ratorio; si pu6é oggi iniziare lo studio del valore 
di tests biochimici per l’accertamento della 
carenza piridoxinica nell’uomo. 


* * * 


Ricerche nell’uomo erano stato iniziate da 
me nel 1935 (6), somministrando per bocca 
una dose di gr. 3 di I-+triptofano ad un 
malato di tubercolosi polmonare ed_ ese- 
guendo nelle urine di questo soggetto la ri- 
cerca dell’acido xanturenico, con risultato ne- 
gativo. 

Non si conoscevano a quel tempo né la piri- 
doxina né, per conseguenza, i rapporti fra 
acido xanturenico e piridoxina; si cercava di 
stabilire se l’uomo fosse capace di metaboliz- 
zare il triptofano in acido xanturenico e si 
provo in un tubercolotico perché una prece- 
dente osservazione di AA. giapponesi sugge- 
riva di sperimentare in tali malati. 
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Pit recentemente (1946) un’altra esperienza 
sull’uomo fu effettuata da Cislaghi in un lat- 
tante affetto da morbo di Leiner, affezione rife- 
rita da alcuni ad una carenza di piridoxina in 
considerazione dei brillanti risultati terapeu- 
tici ottenuti con vitamina B,. Io consigliai in 
questo caso la somministrazione di triptofano 
e la ricerca di acido xanturenico nelle urine al 
duplice scopo di accertare se nell’uomo si 
avesse formazione di acido xanturenico e se 
la malattia di Leiner fosse da ritenere sicura- 
mente una manifestazione clinica di pirido- 
xinocarenza. Non fu trovato acido xanturenico 
nelle urine (7). 

E’ stato reso noto ora (1949) da un gruppo 
di ricercatori della California, che in due uo- 
mini sottoposti ad una dieta sintetica priva 
di piridoxina, un carico orale di triptofano é 
stato seguito da una forte eliminazione urinaria 
di acido xanturenico; ripetuta la somministra- 
zione di triptofano quando alla stessa dieta si 
era aggiunta la vitamina Beg, il livello di elimi- 
nazione urinaria di acido xanturenico risultd 
fortemente abbassato (8). 

Si é ottenuto cosi, anche nell’uomo, in una 
ricerca che riproduce esattamente le condizioni 
di esperienze dei nostri animali di laboratorio, 
la dimostrazione che l’acido xanturenico si 
forma in quantita notevole per carenza di piri- 
doxina e, a conferma di quanto io avevo affer- 
mato l’anno prima dai risultati avuti nei ratti, 
che questa prova biochimica é positiva preco- 
cemente. Non v’era infatti alcun segno pato- 
logico obbiettivo alla 2 settimana di dieta 
carenzata, quando la prova dell’acido xanture- 
nico risultO nettamente positiva; solo uno dei 
due soggetti accusava lieve astenia. 


* * * 


Di fronte a tali osservazioni, la questione del 
valore di questo «test» biochimico per l’accer- 
tamento della carenza_ piridoxinica nell’uomo 
assume un interesse assai grande. 

Si pud intanto affermare che, allo stato at- 
tuale della ricerca negli animali, la prova del- 
i’acido xanturenico é specifica, di grande sensi- 
bilita e capace di fornire precocemente un dato 
attendibile anche in assenza di qualsiasi segno 
clinico di carenza e durante |’instaurarsi della 
carenza stessa. 

Essa presenta inoltre il vantaggio grandissimo 
della facilita dell’esecuzione, in quanto si 
tratta semplicemente di somministrare del trip- 
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tofano e di raccogliere le urine delle 24 ore 
successive; il triptofano @ un aminoacido di 
tossicita relativamente molto bassa, come jo 
potetti dimostrare fin dal 1940 (9); la ricerca 
e la determinazione dell’acido xanturenico 
nelle urine si possono praticare assai rapi- 
damente ed agevolmente con la reazione di 
Musajo [colorazione verde in presenza di sol- 
fato ferroso (I0)]. 

L’interesse della ricerca dell’acido xanture- 
nico nell’uomo non ha bisogno di essere dimo- 
strato. Alla luce delle conoscenze attuali, i ri- 
sultati negativi del mio esperimento in un caso 
di tubercolosi polmonare e di quello successivo 
di Cislaghi in un lattante con malattia di Leiner 
possono essere interpretati nel senso che in 
entrambi i casi non eravamo di fronte ad una 
carenza di piridoxina, a meno di non pensare 
che la quantita di triptofano a per il carico 
fosse ita imsnfficiente. Ad ni modo, Io 
studio cde 
pud assumere yalore decisivo in sede di diagno- 
stica differenziale e, naturalmen sect 
terapi 


Veliminazione di a to ari ico 


Accanto alla prova suddetta, due altre vie si 
aprono sulla possibilita di accertamento di una 
carenza piridoxinica nell’uomo per mezzo di 
prove analoghe: una é costituita dallo studio 
dell’eliminazione urinaria di acido xanturenico 
e di altri metaboliti del triptofano in condizioni 
diverse da quella sinora considerata; l’altra 
dalle variazioni dell’urea del sangue, dopo 
carico orale di alanina. 

L’eliminazione di acido xanturenico con le 
urine si pud ottenere dopo somministrazione 
non solo di triptofano, ma anche di alcuni pro- 
dotti del suo ricambio intermedio che sono pre- 
cursori dell’acido xanturenico stesso; si pud 
ottenere, infine, somministrando acido xan- 
turenico. Esperienze condotte negli animali 
hanno gia dimostrato che la somministrazione 
di acido xanturenico non ne fa variare |’elimi- 
nazione urinaria in carenza o meno di pirido- 
xina (11). Pertanto non si pud prendere in consi- 
derazione la possibilita di trasportare questa 
prova nell’uomo al fine di riconoscervi una ca- 
renza di vitamina Bg. 

Per quanto riguarda invece le variazioni di 
acido xanturenico urinario dopo carico di altri 
metaboliti del triptofano, sempre in rapporto 
alla deficienza vitaminica, le prospettive di uno 
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stucio nell’uomo si presentano interessanti, so- 
prattutto dopo i risultati preliminari ottenuti 
da Musajo e da me in seguito a somministra- 
zione di chinurenina e di ossichinurenina e 
tencndo presenti i dati di Reid e Lepkovsky 
(12) e di Axelrod e Coll. (13). Un carico di gr. 1,5 
di chinurenina fu da me effettuato in un adulto, 
senza ritrovare acido xanturenico nelle urine; 
si trattava di un uomo sano, non carenzato (4). 
Una estensione di queste indagini nell’uomo si 
presenta di grande interesse, ma s’incontra, al- 
meno per ora, la difficolta di procurarsi le 
sostanze da somministrare. 

D’altra parte, se alcuni metaboliti del trip- 
tofano possono, come si é visto, essere presi 
in esame in quanto formatori di acido xantu- 
renico (determinazione dell’acido xariturenico 
urinario dopo carico dei singoli metaboliti del 
triptofano), possono essi stessi essere prodotti 
od eliminati con variazioni significative in rap- 


-porto alla carenza di piridoxina (determina- 


zione delle chinurenine, o di altri metaboliti, 
dopo carico di triptofano). 

Quest’ultimo lato delle indagini applicabili 
nell’uomo allo scopo di poter definire il valore 
di veri tests biochimici rivelatori di carenza 
piridoxinica é giustificato dalle osservazioni 
seguenti. 

E. Ginoulhiac dimostrd nel 1947, nel mio 
Laboratorio, che in ratti a dieta carenzata di 
piridoxina si riscontra una assai alta elimina- 
zione di chinurenina con le urine, in seguito a 
carico di triptofano (14). A risultati del tutto 
analoghi giunsero anche (15) Porter e Coll., 
nel medesimo anno, ed io stesso constatai suc- 
cessivamente che un alto livello urinario di 
acido xanturenico decorre parallelamente ad 
un alto livello urinario di chinurenina in ratti 
piridox’nocarenti. 

In complesso, su questa via che riguarda sem- 
pre i rapporti fra triptofano, suoi metaboliti 
e vitamina Bg, molte possibilita di ricerca si 
aprono, delle quali taluna appare gia parti- 
colarmente promettente di buoni risultati ap- 
plicabili in fisiopatologia vitaminologica del- 
l'uomo, come quella che, allo tato attuale della 
sperimentazione, pud assumere valore chiara- 
mente significativo soprattutto se espressa come 


un « indice triptofano xanturenico » 0, pili sem- - 


plicemente, «indice xanturenico ». 

Intanto conviene esaminare la seconda via 
che anche recentemente si ¢ aperta in questo 
campo di studi, dopo le ricerche di Hawking 
Coll. (16), di Hobson (17) e l’osservazione di 


McGanity e Coll. (18). Fu riscontrato un au- 
mento del livello ematico di urea a digiuno paral- 
lelamente all’instaurarsi ed allo svilupparsi di 
una carenza piridoxinica nel ratto; fu poi 
visto che un carico di alanina determina nel 
ratto carenzato una variazione del livello di 
urea diversa da quella che si ha nel ratto non 
carenzato; fu supposta una deficienza di vita- 
mina B, (e di fattore PP) in donne con tos- 
siemia gravidica, le quali d’altra parte si gio- 
vano di una terapia con vitamina B,; furono 
allora studiate le variazioni del-livello ematico 
di urea a digiuno dopo carico di alanina in ge- 
stanti con iperemesi gravidica, prima e dopo 
somministrazione di vitamina B, (40 mgr. al 
giorno per bocca, per 3 giorni consecutivi). 
McGanity e Coll. hanno riscontrato che, in 
tutte le gestanti con iperemesi, valori di urea 
ematica assai bassi prima della introduzione di 
piridoxina aumentano chiaramente quando si 
somministra la vitamina e ne deducono che lo 
studio del comportamento dell’azoto ureico 
dopo prova di carico con l’aminoacido pud essere 
applicato alla valutazione di una carenza piri- 
doxinica nell’uomo. 


* * * 


L’analisi. sin qui fatta delle prove gid in 
parte attuate, e di quelle che potrebbero es- 
serlo, conduce alle seguenti conclusioni: 


I) ci si trova per la prima di fronte alla 
possibilita di accertare una carenza vitami- 
nica mediante carico di sostanze che non sono 
la vitamina corrispondente. Tale possibilita rap- 
presenta un reale progresso, anche da un punto 
di vista pratico per le applicazioni in fisiopato- 
logia umana di queste prove, le quali sono 
senz’altro a tal fine da preferire a quelle basate 
sulla determinazione della vitamina eliminata 
dopo carico della vitamina stessa; 


2) per l’accertamento della carenza pirido- 
xinica nell’uomo si possono praticare due prove: 
a) indice alanina-urea; }) indice triptofano- 
acido xanturenico o indice xanturenico. 


L’indice alanina-urea sembra, allo stato at- 
tuale della sperimentazione, non del tutto spe- 
cifico per la carenza di piridoxina. 


L’indice xanturenico & senz’altro consigliabile, 
Salvo qualche variante che potra essere intro- 
dotta solo dopo un’ampia serie di saggi, ritengo 
che nell’uomo la prova possa essere eseguita 
somministrando in una volta, per bocca, una 
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dose di gr. 0,1 di l-triptofano per chilo di peso 
del soggetto. 

Si raccolgono le urine delle 24 ore e su un 
campione di pochi cc. si pratica la determina- 
zione dell’acido xanturenico. Questa pud es- 
sere preceduta da una ricerca qualitativa (il 
che é molto pratico per esperienze in serie) per 
la quale basta aggiungere a 2 cc. di urina fil- 
trata una soluzione di bicarbonato sodico 1 % 
fino a reazione leggermente alcalina (pH 8); 
si addizionano 2-3 gocce di una soluzione di 
solfato ferroso I °% preparata di fresco; si agita. 

La comparsa di una colorazione verde carat- 
teristica indica presenza di acido xanturenico 
(in caso di soluzione torbida, filtrare; il filtrato 
deve avere la colorazione verde); la netta posi- 
tivita di questa reazione (reazione di Musajo), 
ponendo il sospetto di una carenza piridoxi- 
nica, richiede il dosaggio dell’acido xanturenico, 
che si effettua colorimetricamente, con la valu- 
tazione dell’intensita dicolore sviluppata nella 
reazione di Musajo (per i particolari di tecnica 
rimando al lavoro di Musajo e Coppini) (19). 

L’indice xanturenico si ricava conoscendo la 
quantita di triptofano somministrato e quella 
di acido xanturenico eliminata con le urine in 
24 ore; il calcolo si esegue semplicemente se- 
condo la _ proporzione: 


indice xanturenico = 
acido xanturenico in mg. X 100 


|-triptofano somministrato in mg. 


E difficile prevedere per quale valore del- 
l’indice xanturenico, calcolato nel modo sud- 
detto ed avendo effettuata la prova come sopra 
indicato, si abbia nell’uomo il limite fra carenza 
e non carenza di piridoxina. Un indice superiore 
all’unita deporrebbe, in linea di massima, per 
uno stato carenziale; la sperimentazione futura 
precisera questo punto. 


RIASSUNTO 

Per «indice xanturenico» 1’A. intende il rapporto 
fra l’acido xanturenico eliminato con le urine e la quan- 
tita di triptofano data con una dose unica di carico. 
L’A. espone i dati sui quali si fonda questo « test » 
che egli propone come prova di carenza piridoxinica 
nell’uomo, tracciando le linee principali per l’esecu- 
zione del saggio. 


SUMMARY 


A biochemical «test» of the pyvidoxin lack: the xan- 
thurenic index. 


As the «xanthurenic index» the Author means 
the ratio between the xanturenic acid that is elimi- 
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nated in urin and the triptophane quantity given 

a sole dosis of charge. The A. shows the data on whi 
such « test » is based and he proposes the same « test» 
as a proof of pyridoxin lack in man, indicating the 
chief ways for carrying out such essay. 


RESUME 


Un «test» biochimique de la carence de pyridoxine: 
U’Index Xanthurénique. 


Par «index xanthurénique» 1l’Auteur entend le 
rapport existant entre l’acide xanthurénique éliminé 
dans les urines et la quantité de triptophane donnée 
avec une dose unique de charge. L’Auteur expose les 
données sur lesquelles ce « test » est basé et il le pro- 
pose comme preuve de carence pyridoxinique chez 
l’homme, en indiquant:les voies 4 suivre pour l’exé- 
cution de cet essai. 


ZUSAMMENFASSUNG 


Ein biochemischer «Test» fiir Pyridoxin-Mangel: 
der Xanthurensdure-Index. 

Unter Xanthurensdure-Index bezeichnet der Ver- 
fasser das Verhaltnis zwischen in Urin ausgeschie- 
dener Xanthurensdure und der Menge Tryptophan, 
das in einer einigen Dosis verabreicht wurde. Der 
Verfasser erlautert die Einzelheiten, auf die dieser 
Test beruht, und schlagt diesen Test zur Feststellung 
von Pyridoxinmangel beim Menshen vor, indem et 
die Hauptpunkte zur praktischen Ausfuhrung dieses 
Tests auffihrt. 


RESUMEN 


Un «test» bioquimico de la carencia de piridoxina: 
el indice xanturénico. 

Por «indice xanturenico » el Autor entiende la rela- 
cién entre el acido xanturénico eliminado en las ur- 
nas y la cantidad de triptofano administrada en una 
dosis nica de carga. El] A. expone los datos sobre 
los cuales este « test » esta basado y lo propone como 
prueba de la carencia piridoxinica en el hombre, 
trazando las lineas para efectuar dicho ensayo. 
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CLINICA OSTETRICA GINECOLOGICA «L. MANGIAGALLI» DELLA UNIVERSITA DI MILANO 
(Direttore: Prof. Carlo Vercesi) 


Livelli serici di vitamina E nella gravidanza normale 


Dott. LIVIO CERVELLATI 
Assistente 


La quantita di vitamina E nel sangue del- 


lindividuo sano normale é stata determinata 


da vari AA. in quantitativi che oscillano abba- 
stanza notevolmente in dipendenza, probabil- 
mente, dal metodo d’indagine. 


Couperus da dei valori da 30 a 130 y per 10 cc. di 
siero. Varangot negli uomini normali frova mg. 0,19 %, 
mentre nelle donne mg. 0,22 %. Wechsler, Mayer e 
Sobotku 0,59-1,62 mg. %. Rauramo nelle donne 
non gravide trova y 300-700 %. Contrariamente 
a quanto accade per le altre vitamine, in gravidanza 
il tasso ematico della vitamina E aumenta, come é@ 
stato constatato concordemente dai vari AA. 

Rauramo dal VI al IX mese trova valori che vanno 
da 600 a 1000 + %, in imminenza del parto da 800 a 
1300 7 %. Varangot prima del IV mese trova mg. 1,25% 
di vitamina E, che aumentano fino a mg. 1,82 presso 
il termine di gravidanza, ritornando poi i valori alla 
norma 10 giorni dopo il parto. 

Nella gravidanza patologica la quantita di tocoferolo 
nel sangue é diminuita benché non vi siano molte os- 
servazioni in proposito. 

Rauramo ha trovato che fra le gravide con livelli 
serici di vitamina E inferiori ai mgr. 0,6 % i sintomi 
di tossiemia gravidica, di aborto o di parto prematuro 
si presentano pitti frequentemente che non fra le 
donne con livelli serici fra 0,6 e 0,8 mgr. %. L’inci- 
denza é stata ancora inferiore fra le donne con livelli 
serici superiori a mgr. 0,8 %. L’iperemesi gravidica si 
é avuta nel 14% delle donne che avevano un tasso 
ematico di tocoferolo fra 0,6 e 0,8 e molto di pit: nelle 
donne che avevano meno di mgr. 0,6 %. 

Biydendiygk e Von Assen senza aver dosato i toco- 
feroli nel sangue di donne con tossicosi gravidica, 
hanno somministrato a queste donne vitamina E e 
vitamina B, ottenendo buoni risultati tanto da far 
Tegredire i vari sintomi senza ricorrere a dieta spe- 
ciale. Gli AA. pensano che tali risultati favorevoli 
siano dovuti all’azione della vitamina E sull’ipere- 
strinismo; la vitamina PB; avrebbe avuto un’azione di 
rinforzo e un’azione sull’estradiolo agendo sul fegato. 
Gli stessi AA., in un altro lavoro riportano il caso di 
una gravida al V mese che presentava albuminuria, 
edemi, e sintomi di tossicosi; con 6-16 mgr. giornalieri 
di vitamina E si aveva la regressione dei sintomi, che 
per riapparivano appena veniva interrotto il trat- 
tamento. Anche in questo lavoro essi ritengono che 


Il lavoro spetta in parti uguali ai due Autori. 


nelle tossicosi gravidiche ed in puerperio 


Dott. MARINO MASSEI 
Assistente 


la vitamina E determini: una miglior utilizzazione di 
estradiolo da parte del fegato. 

In contraddizione alle opinioni dei surricordati AA., 
sono Scrimshaw, Greer e Coll. i quali non hanno os- 
servato deviazioni statisticamente significative nei 
livelli serici di tocoferolo determinati in 69 pazienti 
con preeclampsia, in 16 con ipertensione essenziale, 
in 25 con parto prematuro e in 42 con aborti, in 9% - 
16% settimana. Questi AA. hanno notato solo 
aumenti dei valori di tocoferolo nel sangue durante la 
gravidanza, 

Evan Shute trattd pazienti gravide e non gravide 
con tocoferoli sintetici, ed ebbe favorevoli risultati sia 
nell’abruptio placentare, sia nel parto prematuro. 

In puerperio i valori di vitamina E ritornano alla 
norma alla 10 giornata circa ‘Varangot, Chailly e 
Rieux). 


Da quanto abbiamo sopra brevemente espo- 
sto appare che esistono diversi dati di lettera- 
tura sui livelli ematici della vitamina E in 
campo ostetrico; perd in gravidanza normale, 
e specialmente in gravidanza complicata da 
alterazioni patologiche, non ci sono molte os- 
servazioni e non sempre, come abbiamo rife- 
rito, i vari AA. hanno ottenuto risultati concor- 
danti. Dato l’interesse dell’argomento, abbiamo 
creduto interessante ricercare i tocoferoli in 
un gruppo di donne sane non gravide, in un 
gruppo di gravide normali e in un gruppo di 
gravide affette da differenti forme di tossiemia. 
Inoltre abbiamo studiato in numerose puerpere 
nei vari giorni di puerperio la curva della vita- 
mina E nel sangue. 

Per la determinazione analitica abbiamo operato 
usando il procedimento elaborato da uno di noi (Massei) 
e che qui riassumiamo: 

Prelevamento campione: 12 cc. di sangue prelevati 
con le consuete norme precauzionali perché il cam- 
pione rimanga il meno possibile esposto all’aria e 
alla luce, versati in provetta da 13 cc. contenente circa 
gr. 0,06 di ossalato sodico solido; la provetta tappata 
con tappo di sughero e avvolta in carta nera é subito 
posta in frigorifero. 

Esecuzione dell’analisi: eseguita in ambiente illu- 
minato a sola luce artificiale rossa; dopo 6-8 ore al 
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DOSAGGIO DI TOCOFEROLO NEL SANGUE 


cedola| Be! sangue % cedola| Be! sangue % 
1 | A.M. 960 Donna normale sana 18 | D.M. 560 Quintipara 40 a. coniugata grav. VII° 
1536 mese PRR. 175/100. Es. urine: 
2|L.M 1053 Alb coaguli in massa presenza di, 
cilindri ialino granulari, emazie. At- 
tacchi eclamptici subentranti. In- 
3 | T.B terruzione di gravidanza. 
4|G.L 1080 » 19 | F.M. 586 Secondipara 27 a. coniugata grav. II° 
: amb. mese PRR. 110/85 dall’inizio della 
5 | R.M. 1450 Gravida normale nel IX° mese gtavidanza vomito insistente, perdita 
1100 di peso, non febbre. Niente di notevole 
nelle urine. 
6 | B.G. 1400 » » » Primi ‘ 
rz02 20 | C.E. 300 rimipara 25 a. coniugata grav. II 
amb. mese e 4. Dall’inizio di gravidanza 
vomito insistente. Perdita di peso. 
7 | RG. 1370 Febbre fino a 37,3 non acetone nelle 
1076 urine. 
8 fa 1490 » » 21 | C.F. 773 Primipara 20 a. coniugata grav. VII° 
1053 858 mese PRR. 170/100. Alb. denso velo - 
cilindri ialino granulosi. Distacco 
9] CR. 1200 > » > vasto di placenta normalmente in- 
970 serta. 
F C.F. Primipara 29 a. coni Tav. 
P.A. 817 Primipara 25 a. coniugata grav. IX° 928 
1288 mese PRR. 150/95. Albumina denso denso velo - vari leucociti. Distacco 
oo Sedimento nulla di patologico. parziale di placenta normalmente 
opo il parto l’albumina sparisce. inserta. 
ir] M.L. 867 Primipara 37 a. coniugata grav. VII° |} 23 | A.R. 300 Primipara 25 a. coniugata grav. VII° 
1440 mese. PRR. 150/110. Es. urine: 2051 mese PRR. 130/80. Es. urine: Alb. 
Alb. 2% cilindri ialino granulosi - denso velo - cilindri ialino granulosi - 
globuli bianchi qualche emazia. Parto qualche leucocita. Attacchi eclamp- 
prematuro. tici. Parto forzato. Dopo il parto la 
sintomatologia regredisce. 
12] P.I 463 Primipara 36 a. coniugata grav. I1X° 
1226 mese PRR. 170/120. Es. urine: Alb. || 24 | 4-B- 706 Primipara 41 a. coniugata grav. V° 
denso velo sed. n.n. Dopo il parto 709 mese PRR. 260/140. Azotemia 0,32 % 
l'albumina sparisce PRR. 125/80. Es. urine: qualche leucocita. p.s. 1021. 
: Ipertensione essenziale. Interruzione 
13 | DM 700 Primipara 25 a. coniugata grav. VII° grevidense. 
128¢ mese PRR. 170/120. Es. urine: 
Alb. 8%, cilindri ialino granulosi. r Puerpera normale 
- 422 jin VI° gior. 747 
Interruzione di gravidanza. 
| 26 | P.R. jin I°  gior. 1080 
14 | M.G. 506 Terzipara 30 a. coniugata grav. V° 1416 }in VI° gior. 787 
. | 1350 mese PRR. 170/120. Es. urine: Alb. 
| 5 % cilindri ialino granulosi in grande 27 | V-A. Jin IIT® gior. 444 
quantita. Interruzione di gravidanza. 1306 jin VI° gior. 1150 
Azotemia gr. 0,60 %,. 
28 | B.R. jin III° gior. 620 » » 
| 15] ALR. 562 Primipara 35 a. coniugata grav. VII° 1303 jin VI° gior. 800 
| 580 mese PRR. 130/80. Es. urine: Alb. a, 3 P 
denso velo, qualche leucocita, rari ci- || 29 | L-E in 1° Rlor. 320 ' » 
lindri non emazie. Distacco di pla- 1540 |in VI° gior. 790 
centa normalmente inserta. La pla- 
centa presenta infarti bianchi. 30 | L.M. jin II? gior. 366 
1586 jin VI° gior. 870 
16 537 Secondipara 36 a. coniugata grav. of 
1281 VIII° mese PRR. 210/100. Es. urine: in 
Alb. coaguli in massa, cilindri ialino 
granulosi. 32 | B.R. lin IV° gior. 325 » 
1550 jin VI° gior. 780 
17|}C.W 300 Primipara 25 a. coniugata grav. VII° 
907 mese gemellare PRR. 170/100 Es. 33 | C.A. jin IIT? gior. 530 ” 
urine: Alb. coaguli in massa, cilindri 1497 |in VI° gior. 950 
ialino granulosi. Attacchi eclamptici 
subentranti. Dopo il parto la sinto- 34 | Jin IV° gior. 280 
matologia regredisce. 1631 Jin VI° gior. Goo 
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massimo vengono prelevati 10 cc. del campione e 
versiti in un cilindro graduato da 100 cc:, nel quale 
vengono aggiunti Io cc. di alcool etilico assoluto e, dopo 
agitezione di 1’,40 cc. di etere di petrolio. Dopo agita- 
zion» per altri 10’ si lascia depositare lo strato sangue- 
alcool e si prelevano 30 cc. dello strato superiore di etere 
di petrolio; questi vengono evaporati a secchezza 
sotto corrente di azoto secco e su bagno-maria a 
7o-80° C. Il residuo ancora caldo si riprende con alcool 
econ etere di petrolio vien portato a 50 cc. Di que- 
sti, 25 cc. vengono rievaporati fino a secchezza nel 
solito modo, cosi pure gli altri 25 cc. previamente 
addizionati di 0,3 cc. di anidride acetica e 0,3 cc. di 
piridina. 

Questi ultimi vengono ripresi 4 volte con etere di 
petrolio e rievaporati nelle stesse condizioni. 

Ad entrambe le porzioni vengono aggiunti 2 cc. di 
benzene e 10 cc. di reattivo di Emmerie-Engel e ne 
viene determinata di ciascuno la percentuale di as- 
sorbimento usando il colorimetro a cellula fotoelet- 
trica di B. Lange. 

La differenza fra i valori delle due porzioni, ripor- 
tata alla curva di taratura preparata, da il contenuto 
di vitamina E del campione in esame. 


RISULTATI E CONSIDERAZIONI 


Dall’esame dei dati di cui alla tabella si 
possono trarre varie considerazioni. 


I primi quattro casi erano donne sane non gravide, 
facevano parte del personale della clinica. I prelievi 
di sangue sono stati presi lontani dal periodo mestruale, 
circa 10 giorni prima delle mestruazioni, benché 
vari AA. non abbiano trovato variazione del tasso dei 
tocoferoli nel sangue durante il ciclo mestruale. 

Come si vede dalla tabella i dati ottenuti non diffe- 
tiscono da quelli riportati dai vari AA; e cosi pure le 
oscillazioni individuali da 960 y nel 1° caso a 1080 y 
nel 4° caso. 

In effetti, qualche volta, vengono riportati pid alti 
valori (Kofler da mgr. 0,40 a mgr. 1,40) che devono 
essere interpretati verosimilmente come dipendenti dalla 
differente tecnica di dosaggio e forse anche dal diffe- 
frente regime alimentare, diverso nei vari paesi. 

Ci siamo limitat? a esaminare soltanto quattro donne 
sane normali a scopo puramente indicativo, per poter 
avere dei dati di paragone con le altre donne gravide, 
enon per portare un reale contributo alla conoscenza 
della quantita della vitamina E nel sangue delle donne 
sane al difuori della gravidanza, dato che nella lettera- 
tura si trovano numerose osservazioni in proposito. 
In ogni modo in queste donne i valori della vitamina E 
nel sangue sono normali. 

Abbiamo poi preso in esame 5 gravide normali al 
nono mese: erano donne perfettamente sane, ricoverate 
in Clinica in attesa di partorire. I dati ottenuti in 
queste pazienti concordano con quanto riferito dai 
vari AA. Come abbiamo riportato pit sopra é ormai 
ammesso che il livello della vitamina E nel sangue 
aumenta col decorrere della gravidanza, e questo al 
contrario di quanto avverrebbe per le altre vitamine. 

Tale comportamento non é spiegato; Varangot 
si domanda se tale aumento dipende da una ‘mobi- 
lizzazione delle riserve materne, oppure da una sintesi 
di vitamina E da parte della madre e del feto. In ogni 
modo bisogna tenere presente che, secondo recenti 


ricerche (Evans, Neuweiler, Athanassiu) la placenta @ 
uno degli organi pid ricchi di vitamina E e la funzione 
della placenta é di provvedere con queste riserve ai 
bisogni fetali. 

Nelle donne gravide abbiamo ottenuto valori oscil- 
lanti da 1200 y a 1450 y; non ci sono stati notevoli 
scarti individuali, come hanno osservato vari AA.; 
pero in questi nostri casi le donne gravide erano per- 
fettamente normali e, cosa molto importante, tutte 
allo stesso regime di alimentazione. Pensiamo che le 
lievi oscillazioni dei livelli serici di tocoferolo riscon- 
trate dipendano appunto da questa uniformita di 
vitto a cui le donne erano sottoposte 

Dopo questi casi normali abbiamo preso in esame 
un gruppo di pazienti gravide affette da varie forme di 
tossiemia. I dati ottenuti in queste ammalate diversi- 
ficano molto, come appare dalla tabella, da quelli 
ottenuti nelle gravide normali. Infatti si € trovato che 
i tocoferoli nel sangue sono diminuiti in tutti i casi, e 
non solo in quelli che avevano forme tossiemiche 
gravi, ma anche in quelli con lievi forme di nefropatie 
(casi 1288-1226). L’ultimo (1226 gravida al IX mese) 
presentava una lieve forma di albuminuria, senza altro 
di notevole all’esame delle urine e aveva una pressione 
abbastanza alta; 170/120. Dopo il parto l’albuminuria 
era sparita e la pressione rapidamente tornata alla 
norma; cid nondimeno il tasso del tocoferolo nel 
sangue era molto basso, arrivando a 463 7 %. Pari- 
menti il n. 1288, Da tali reperti si ha l’impressione che 
il ricambio della vitamina E venga alterato anche per 
lievi forme di tossiemia. 

Nelle forme gravi di nefropatia gravidica e nelle 
forme con eclampsia i valori di tocoferolo nel sangue 
sono molto bassi, oscillando da 300 y % nel n. 907, a 
867 +% nel n. 1440, mantenendosi perd di solito in- 
torno ai 500-600 7%. 

Come risulta dalla letteratura, non tutti gli AA. 
nelle forme di tossiemia hanno ottenuto valori bassi 
dei tocoferoli nel sangue (Scrimshaw, Greer e Coll, 
D’Oliveyra) mentre altri (Rauramo, Shute) hanno 
notato nelle tossiemie una caduta nel contenuto dei 
tocoferoli, tantoché Rauramo ha rilevato che al disotto 
di mgr. 0,8 % di vitamina E nel sangue i casi di tos- 
siemia hanno notevole frequenza, la quale aumenta 
ancora molto nelle donne che hanno valori al disotto 
di mgr. 0,61. Noi abbiamo notato valori che concor- 
dano con quanto ammette il citato A.; infatti, eccetto 
il caso n. 1440 che aveva y 867%, pur presentando 
una forma grave di nefropatia gravidica, il tasso di 
tocoferoli nel sangue é stato inferiore ai y 800%, e 
quasi in tutti i casi inferiore a 600 y%, abbassandosi 
in molte pazienti a valori di 400 y %. 

Un altro gruppo di ammalate esaminate presentava 
distacco di placenta normalmente inserta, come 
espressione di fatti di intossicazione gravidica. Anche 
in queste donne i livelli di tocoferolo nel sangue erano 
bassi, al disotto di y 600% in due casi; solo nel 
caso 21 si é trovato un valore di y 773 %, valore che 
é gid notevolmente basso, concordando con quanto 
gid osservato specialmente da Shute in casi analoghi. 

Pure nei due casi (19-20) di vomiti gravidici si sono 
avuti indici bassi di tocoferolo; nel caso 20 il livello 
serico di tocoferolo nel sangue era di 300 y % mentre nel 
caso 19 il livello era di y 586 %. Il caso 19, era in con- 
dizioni pit gravi, sia per l’insistenza del vomito e 
per la lieve febbre, sia per la diminuzione di peso. 
Con questo non si vuole decisamente asserire che la 
pit bassa quantita di tocoferolo nel sangue sia un 
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indice di gravita maggiore della forma morbosa, es- 
sendo notevoli le variazioni individuali. 

Il caso n. 24 presentava una grave forma di iper- 
tensione essenziale in gravidanza al V mese. Era stata 
ricoverata in Clinica con tale diagnosi da altro reparto 
di medicina interna; gli esami ripetuti ci hanno confer- 
mato la diagnosi e per consiglio dei medici che ce 
l’avevano inviata, abbiamo creduto opportuno in- 
terrompere la gravidanza dato che la pressione ten- 
deva a salire. In questa donna il livello di vitamina E 
nel sangue era di + 706%. 

Concludendo quindi, dall’esame dei casi riportati, 
possiamo dire che la vitamina E nella gravidanza com- 
plicata da forme di tossiemia diminuisce notevolmente 
nel sangue, non solo nelle gravi forme ma anche 
nelle forme lievi di albuminuria, che dopo il parto 
regrediscono rapidamente. 

L’ultimo gruppo di ammalate esaminate riguardano 
10 puerpere normali. I prelievi sono stati effettuati in 
varie giornate di puerperio, fino alla sesta giornata 
quando la donna veniva dimessa dalla Clinica. 

Ad ogni puerpera abbiamo fatto due dosaggi: in 
uno dei primi quattro giorni di puerperio e in VI 
giornata. 

In tale modo pensiamo di aver potuto seguire la 
curva dei tocoferoli in puerperio. Nella letteratura 
non abbiamo trovato molte osservazioni che riguar- 
dano la tocoferolemia nelle varie giornate di puer- 
perio. Varangot ha trovato che in X giornata il livello 
di vitamina E nel sangue ritorna ai valori di norma, 
cioé dagli alti valori degli ultimi tempi di gravidanza 
ritorna ai valori normali della donna sana non gravida. 
Analoghi risultati ha trovato Abderhalden. 

I dati che abbiamo ottenuto noi fanno vedere che in 
I giornata di puerperio la vitamina E nel sangue é 
ancora ad un livello alto, benché diminuita in confronto 
ai valori trovati nelle gravide agli ultimi mesi di gra- 
vidanza. 

In II giornata di puerperio il livello serico di vita- 
mina E cade rapidamente avendo trovato nelle nostre 
puerpere un massimo di 366 7%; tale livello ritorna 
un poco pill alto in III giornata per poi ricadere bru- 
scamente in IV giornata ai valori della II; dalla IV 
giornata la quantita di tocoferolo nel sangue comincia 
a salire, ed infatti in tutte le nostre donne abbiamo 
trovato in IV giornata valori alti, valori che pre- 
sumibilmente in X giornata sono giunti alla norma, 
secondo quanto hanno osservato i citati AA. 

La spiegazione di tale comportamento non é facile. 
Si puO pensare che l’eliminazione della placenta dal- 
l’organismo materno, essendo la placenta ricca di 
tocoferolo, pud essere la causa della diminuzione della 
tocoferolemia in I giornata; in seguito, quando inizia 
la montata lattea, la madre attraverso il latte rifor- 
nisce di vitamina E il feto. E stato dimostrato da 
vari AA. (Varangot-Neuweiler) che il feto ha grande 
bisogno di vitamina E, come organismo in rapido ac- 
crescimento, e che alla nascita la quantita di vita- 
mina E @ molto scarsa negli organi fetali. 

Varangot nel sangue fetale ha trovato mgr. 0,10 % 
di tocoferolo ed in alcuni casi quantita cosi basse da 
non essere dosabile. 

Inoltre @ ammesso (Witing e I. K. Leosli, Sarfati, 
Abderhalden) che la vitamina E passa nel latte; 
quindi @ logico ammettere che le riserve materne si 
abbassino rapidamente nelle prime giornate di puer- 
perio in coincidenza della montata lattea; tanto pil 
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che tali perdite non possono essere compensate con 
gli alimenti, dato che la puerpera é tenuta fino alla 
III giornata ad alimentazione scarsa. 

Dopo la IV giornata, somministrato il purgante 
quindi eliminati i tossici intestinali, la puerpera si 
nutre regolarmente e la quantita di tocoferolo nel 
sangue gradatamente aumenta fino a raggiungere la 
norma. 


CONSIDERAZIONI 


Prendendo ora in considerazione i risultati 
ottenuti con i dosaggi di tocoferolo in gravide 
normali e in gravide con tossiemia, si vede che 
la vitamina E é in quantita elevata nella gra- 
vidanza normale in confronto alle donne sane 
non gravide e che l’aumento é@ massimo negli 
ultimi giorni di gravidanza. Appena perd la 
gravidanza é complicata anche da lievi forme 
morbose, il tasso della -vitamina E nel sangue 
delle pazienti bruscamente cade. 

Questa diminuzione di tocoferoli é la causa 
della tossiemia, o @ una conseguenza della 
forma morbosa? Qual’é il ruolo della vita- 
mina E in gravidanza? 

I rapporti fra la vitamina E e gli ormoni 
della catena genitale non sono completamente 
chiari, perO sembra che fra loro possa essere 
ammesso un certo sinergismo. 

[Ta somministrazione di tocoferoli sembra 
riesca infatti a potenziare la reazione dell’ovaio 
ai gonadotropi (Picinelli e Ciulla) ed a poten- 
ziare pure sull’utero l’azione della follicolina 
(Stahler e Haiser, Szarha). Ora in gravidanza 
tale azione potenziatrice @ certamente molto 
utile perché forte é la produzione ormonale per 
il mantenimento della gravidanza stessa. Quindi 
sarebbe cosi spiegabile, anche se si vuole 
ammettere questo solo motivo, un maggiore 
tasso di tocoferolo nel sangue della donna gra- 
vida normale. 

Nella gravidanza complicata da fatti morbosi 
tossiemici si potrebbe spiegare la caduta dei 
tocoferoli nel sangue rifacendosi alla teoria or- 
monale delle tossicosi gravidiche. Infatti per 
molti AA. (Borsetti, Alfieri P., Siegler) &@ am- 
messa, come causa determinante della tossicosi 
gravidica, un’alterazione endocrina con aumento 
degli ormoni gonadotropi e deficienza di folli- 
colina, legandosi tale disendocrinia ad una 
labilita renale, preesistente o conseguente alla 
gravidanza. 

Quindi nelle tossicosi gravidiche, secondo i 
citati AA., sarebbe una diminuzione o un alte- 
rato metabolismo della follicolina da parte del 
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fegaio a determinare la sindrome eclamptica. 
Ora i] metabolismo della vitamina E, come quello 
di g‘an parte delle altre vitamine, avviene nel 
fegaio, tanto é vero che carenti di vitamina E 
sarevbero appunto gli epato-pazienti (Botti- 
glioni-Sturani); quindi nelle forme di tossicosi 
gravidica ci si trova di fronte a lesioni degene- 
rative del fegato, le quali possono essere la 
causa dell’alterato metabolismo dei tocoferoli, 
e questi, essendo diminuiti, solo scarsamente 
possono agire sugli ormoni della catena geni- 
tale sia per potenziarli, sia per equilibrarli se- 
condo i bisogni dell’organismo. 

Biydendiyk e Von Assen somministrando 
solo vitamina E a donne affette da tossicosi 
gravidica sono riusciti a far regredire i sintomi 
morbosi senza dover ricorrere ad una dieta 
speciale, e attribuiscono questo successo ad 
una migliore utilizzazione da parte del fegato 
dell’estradiolo ad opera della vitamina E. 

Vari AA. (Gaehtgens-Abderhalden) pensano 
invece che la vitamina E non abbia una par- 
ticolare azione sulle ghiandole a_ secrezione 
interna; il tocoferolo sarebbe, come altre vita- 
mine, un fattore del ricambio generale, il quale 
é indispensabile per la funzione normale dei 
vari organi. Secondo Schwarz, poi, i tocoferoli 
avrebbero una particolare azione protettiva 
del fegato; infatti, in ratti carenzati si trova 
una degenerazione grassa del parenchima 
epatico con alterazioni atrofiche dei noduli 
cellulari. 

Motta interpreta la funzione della vita- 
mina E nell’organismo come un fattore neces- 
sario, in genere, per il regolare processo di molti- 
plicazione cellulare. Nella gravidanza normale 
é spiegato con questo modo di vedere |’aumento 
della tocoferolemia materna; infatti la madre 
per il suo aumentato metabolismo deve mobi- 
lizzare la vitamina E dai vari centri di riserva, 
sia per provvedere ai suoi aumentati bisogni, 
sia per provvedere, attraverso il deposito pla- 
centare, a quelli fetali. Nelle tossicosi poi é 
logico ammettere una diminuzione dei toco- 
feroli nel sangue materno, pensando che in 
tale forma morbosa si ha un/alterazione del 
metabolismo generale, con lesioni particolar- 
mente gravi del fegato; come succede per la 
maggior parte delle vitamine nelle tossicosi 
gravidiche, anche per la vitamina E si va in- 
contro ad uno stato ipovitaminotico. La caduta 
dei livelli serici del sangue materno pensiamo 
sia |'espressione del quadro morboso delle donne 
che abbiamo esaminato. 


CONCLUSIONI 


Non crediamo che la carenza della vitamina E 
riscontrata nei casi esaminati sia la causa della 
tossiemia gravidica; ma riteniamo sia logico 
ammettere che la forma morbosa impiantata 
porti le alterazioni del metabolismo generale 
ormai note, le quali alterazioni influiscono 
anche sul metabolismo della vitamina E con 
conseguente distruzione di questa. 

Tale carenza secondaria influira sulle ghian- 
dole a secrezione interna e sul metabolismo 
generale e sui vari metabolismi intermedi, sui 
quali i tocoferoli hanno un ruolo equilibratore, 


con conseguenza di aggravamento del quadro 
clinico. 


RIASSUNTQO 


Gli AA. hanno determinato il tasso della vitamina E 
in donne sane non gravide, in gravide normali nel 
nono mese di gravidanza, in donne gravide affette 
da tossicosi gravidica ed in varie puerpere nei primi 
sei giorni di puerperio. Hanno trovato la maggior 
quantita di vitamina E nelle gravide nel IX mese. 
Nella gravidanza complicata da tossicosi gravidica, 
anche nelle forme clinicamente lievi, il tasso di vita- 
mina E nel sangue decresce bruscamente. Nelle puer- 
pere il livello serico della vitamina E comincia a decre- 
scere gia in prima giornata per raggiungere in IV gior- 
nata i valori pit bassi; poi comincia a salire ed in VI 
giornata, quando la paziente viene dimessa dalla cli- 
nica, i walori si vanno avvicinando rapidamente a 
quelli delle donne sane non gravide. 


RESUME 


Niveau sériques de vitamine « E» dans la grossesse 
normale, dans les toxicoses gravidiques et dans l'état 
puerpéral. 

Les AA, ont déterminé le taux de vitamine E chez 
des femmes saines non gravides, chez des femmes 
gravides normales dans le 9¢me mois de grossesse, chez 
des femmes gravides avec. toxicose gravidique et chez 
quelques femmes en état puerpéral pendant les pre- 
miers six jours de couche. Ils ont constaté que la plus 
grande quantité de vitamine E se rencontre chez les 
femmes gravides au 9@me mois de grossesse. Dans la 
grossesse compliquée avec toxicose gravidique, méme 
dans les formes légéres, le taux de vitamine E dans le 
sang baisse brusquement. Chez les femmes en état 
suerpéral, le niveau sérique de la vitamine E commence 
a diminuer déja pendant le premier jour et il atteint 
pendant le 4éme jour les valeurs les plus basses; puis 
il commence a augmenter et pendant la 6éme journée, 
quand la malade est sortie de la clinique, les valeurs se 
rapprochent rapidement a celles des femmes saines non 
gravides. 


SUMMARY 


Serumal levels of vitamin « E » in normal pregnancy, 
in gravidic toxicosis and in child-bed. 

The AA. have determined the Vitamin E percen- 
tage in sound, non pregnant woman, in normal pre- 
gnant during the 9th month of pregnancy, in pregnant 
during the first six days of lying-in. They found the 
highest quantity of Vitamin E in pregnant being in 
the 9th month. In pregnancy complicated with gra- 
vidic toxicosis, even in the clinically light cases, the 
percentage of Vitamin E in blood decreases abruptly. 
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In the 
starts to decrease since the first day and reaches the 


puerpera, the serumal level of Vitamin E 
lowest values during the 4th day; then it begins to 
rise and during the 6th day, when the patient is dis- 
missed from the clinic, the values are approching 
rapidly to those of the sound and non pregnant woman. 


ZUSAMMENFAS 


Vitamin E-Blutspiegelwerte in der normalen Schwan- 
gerschajt, in den Schwangerschafts-Tossikosen und im 
Wochenbett. 


Die Autoren haben an gesunden, nicht schwangeren 
Frauen, an Frauen mit normaler Schwangerschaft, 
im 9. Monat der Schwangerschaft, an schwangeren 
Frauen mit Schwangerschafts-Tossikosen und an ver- 
schiedenen Wochnerinnen in den ersten 6 Wochen 
bett-Tagen den Vitamin E Blut-gehalt bestimmt. 
Die Autoren haben die héchsten Werte an den schwan- 
geren Frauen im 9. Monat gefunden. In der durch 
Schwangerschaftstossikosen komplizierten Schwanger- 
schaft, auch in den klinisch leichten Fallen, fallt der 
Vitamin E-Blutspiegel sehr stark. Bei den Wéchne- 
rinnen beginnt der Vitamin E-Gehalt des Blutes 
schon am ersten Tage zu sinken um am 4. Tag den 
tiefsten Wert zu erreichen; dann beginnen die Werte 
wieder zu steigen und am 6. Tag, wenn die Patientin 
aus der Klinik entlassen wird, nahern sich die Werte 
rasch denen gesunder, nicht schwangeren Frauen. 


SSUNG 


RESUMEN 


Niveles en el suero de vitamina « E » en el embarazo 
normal, en las toxicosis gvavidicas y en puerperio. 


Los Autores han determinado el porcentage de la 
vitamina E en mujeres sanas no gravidas, en mujeres 
normales durante el nono mes de gravidez, en mujeres 
gravidas con toxicosis gravidica y en algunas puerperas 
durante los primeros seis dias de puerperio. Los Autores 
han constatado que la mayor cantidad de vitamina E 
se encuentra en Jas mujeres gravidas durante el nono 
mes. En la gravidez complicada por toxicosis gravi- 
dica, atin en los casos clinicamente livianos, el por- 
centage de vitamina E en la sangre decrece brusca- 
mente. En las puérperas el nivel en el suero de la Vita- 
mina E empieza a decrecer ya en el P pagers dia y alcanza 
los valores mds bajos en el IV° dia; luego empieza a 
rig y en el VI° dia, cuando la paciente ha salido 
de la clinica, los valores se acercan rapidamente a los 
de las mujeres sanas no gravidas. 


56, 241. 
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Azione della riboflavina sulla crasi proteica 


LUIGI G. ROVERSI 


Nel complesso delle ricerche della nostra 
Scuola intorno all’azione della riboflavina sulle 
costanti chimiche del sangue (1, 2, 3, 4, 5, 7, 8), 
abbiamo studiato le modificazioni indotte da 
questa vitamina sulla crasi proteica. 

Leone (6), che ha studiato nei bambini l’a- 
zione della riboflavina sull’aminoacidemia, con- 
clude che la vitamina favorisce inizialmente a 
piccole dosi i processi catabolici proteici, con suc- 
cessiva esaltazione di quelli di Sintesi proteica. 

In ratti albini tenuti a dieta aproteica, Sa- 
lis (10) ha osservato che la B, determina sempre 
un aumento del catabolismo proteico endogeno. 

In una serie di note gia pubblicate dovute ad 
uno di noi (8,9) é stata studiata l’azione della 
riboflavina sulle curve glicemiche da carico di 
glucosio e su quelle protidemiche pure in carico 
di glucosio; la conclusione dei citati lavori com- 
prendeva: I) un’azione ipoglicemizzante accen- 
tuata in rapporto alla quantita di vitamina som- 
ministrata; inoltre la parabola glicemica assu- 
meva, sotto l’influsso vitaminico, un aspetto 
assai ripido della fase discendente; 2) il com- 
portamento proteico, studiato sotto carico di 
glucosio, ha dimostrato come |’azione della ribo- 
flavina determini innanzi tutto una modifica- 
zione assai profonda dei rapporti glicoproteici, 
con successivo aumento duraturo del tasso pro- 
teico, particolarmente a carico della frazione 
albuminica. 

Il presente studio é stato da noi eseguito per 
mettere meglio in evidenza il puro effetto del 
carico di riboflavina sulla crasi proteica, poiché 
nel precedente studio su accennato, i risultati 
erano stati ottenuti stimolando anche la fun- 
zione glicoregolatrice mediante il carico orale 
di glucosio. Sono noti infatti i possibili reciproci 
influssi capaci di intervenire ogni qualvolta in 
un organo, quale é il fegato che possiede molte- 
plici funzioni, se ne stimoli una. Nel caso speci- 
fico é senz’altro ammissibile che la modifica- 
zione provocata dell’equilibrio glicemico si ri- 
percuota sulla funzione protido-regolatrice pos- 
seduta da quest’organo. 


GIUSEPPE LABO 


LUIGI L. BARBIERI 


OSSERVAZIONI PERSONALI 

In un gruppo di 24 pazienti, affetti da varie 
forme morbose ricoverati nel nostro Istituto, 
abbiamo determinato con il metodo di Wu-Ling, 
modificato da Gremberg, la protidemia totale, 
le albumine e le globuline, poi abbiamo iniet- 
tato la vitamina B, (*) alla dose totale di 18 mgr. 
per via parenterale suddivisi in tre giorni; ter- 
minato il carico sono state nuovamente dosate 
la protidemia totale e le sue frazioni (vedi 
Tabella I). 

Dei 24 pazienti, 18 presentavano inizialmente 
la protidemia totale normale, sebbene in 11 di 
essi il rapporto albumine globuline 
sultasse un poco inferiore alla norma; il re- 
stante dei casi invece denunciava ipoproti- 
demia, a volte anche notevole, con rapporto 
albumine globuline sempre nettamente al 
di sotto dei limiti fisiologici. 

Nei 18 pazienti normoprotidinemici il carico 
di riboflavina ha determinato in 17 di essi un 
aumento della protidemia totale da un minimo 
di gr. 0,05 ° ad un massimo di gr. 1,75 °,, con 
un aumento medio di gr. 0,44 °,, mentre in un 
solo soggetto (caso n. 2) ha causato diminuzione 
dei valori. Quest’ultimo paziente era affetto 
da grave anemia perniciosa e le sue condizioni 
andavano progressivamente peggiorando; la di- 
minuzione dei valori in questo caso é avvenuta 
prevalentemente a carico delle globuline, da 
cui un sensibile aumento del rapporto. 

Nei 17 soggetti in cui si é riscontrato l’au- 
mento della protidemia, tale aumento é avve- 
nuto pit frequentemente a carico della frazione 
albuminica, con aumento del valore medio del 
rapporto da 1,12 a 1,21, e meno spesso a carico 
di entrambe le frazioni, senza sensibili varia- 
zioni del rapporto A/G. 

In tutti i 6 pazienti ipoprotidinemici la ribo- 
flavina ha causato un aumento delle proteine 
di gr. 0.47% in media, con un minimo di 
gr. 0,15°% e un massimo di gr. 1,05 °,. Anche 


(*) Flavene « Lepetit» gentilmente offerto 
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TABELLA I 


1 M.M. m } Anem, pern. 6,54 | 5,95 | 3,10 | 2,85 | 1,09 | mg18in| 7,41 | 6,50 | 3,60 | 2,90 | 1,24 | 
| | 3 giorni | 
2 N.E.m » | 7,41 | 6,50 | 3,35 | 3,15 | 1,06 » | 6,33 | 5,28 | 3,20 | 2,08 | 1,50 | 
3 A.A. m » 10,20 | 8,75 | 4,85 | 3,90 12,25 | » | 10,20 | 8,80 4,83 | 3,97 | 1,21 
4 V.F. m | 6,65 | 6,30 | 3,17 | 3,13 | 1,08 } 6.98 | 6,45 | 3,27 | 3,18 | 1,02 | 
5 B.M.f Colite spast. 8,28 | 7,20 | 3,75 3,45 1,08 8,28 | 7,60 | 4,10 3,50 | 1,17 | 
6 B.G. f Polisierosite 7,63 | 7,10 | 3,60 3,50 | 1,03 ) 8,28 | 7,70 | 4,10 3.35; 1,14 | 
ott £ Broncopolm. 8,49 6,25 33 3,02 | 1,07 Y 8,70 | 6,40 | 3,40 3,00 | 1,13 | 
8 F. A. m | Ittero catarr. 7,63 | 6,90 | 3,50 | 3.40 | 1,03 | » 8,28 | 7,35 | 3,92 | 3.43 | 1,13 
9 G.G. f » » 5,90 5,05 | 2,20 | 2,85 | 0,77 ) 6,76 | 6,10 | 3,08 | 3,02 | 1,02 | 
10 T.B. f Lue, ittero 7,05 6,64 | 3,30 3,15 1,04 ’ 7,41 | 6,80 | 3,50 | 3,30 | 1,06 | 
11 D.G. m | Neoplas. del | | | 
sigma 5,90 | 5,25 | 2,60 | 2,6 | 0,98 » 6,76 | 6,10 | 3,06 3,04 | 1,00 
12 B.C. f | Ipertiroid. 8,49 | 7,86 | 4,35 | 3,51 | 1,23 | » 8,70 | 7,92 | 4,40 | 3,50 | 1,25 | 
13 C. A. m | Eritroderm. ~ | 
esfoliat. 8,21 | 7,21 | 3,63 | 3,62 | 1,00 | » 8,41 | 7,22 | 3,83 | 3,39 | 1,13 
14 F.R. f Ittero catarr. 7,22 | 6,80 | 3,56 | 3,24 | 1,14 » 7,84 | 7,60 | 4,10 3,50 | 1,17 
is Gb. £ Pleurite 8,28 7,60 | 4,20 | 3,40 | 1,20 | » 8,28 | 7,80 | 4,29 | 3,51 | 1,22 
16 C.M. f » 8,70 | 8,10 | 4,50 | 3,60 | 1,25 | » 9,92 | 8,2 4,60 | 3,65 | 1,26 
7 eA. € » 8,28 | 7,60 | 4,20 | 3,40 | 1,23 | » 9,77 | 9.35 | 5.17 | 4,18 | 1,23 
i s.4. f Ipertiroid. 7,63 | 7,20 | 4,25 | 2, | 1,40 | » 7,86 | 7,47 | 4,36 | 3,11 | 1,40 
19 B.M.f | Diabete | 8,49 | 7,82 | 4,10 | 3,72 | 1,10 | 9,15 | 8,56 | 4,60 | 3,96 1,16 | 
20 B. B. f Pleurite 7,84 | 7,23 | 3.79 | 3,53 1,04 » 8,28 | 7,61 | 4,30 | 3,31 | 1,29 | 
21 M.P. f Polisierosite 8,49 | 7,86 | 3,95 | 3,90 | 1,00 » 8,49 | 8,22 | 4,40 | 3,82 | 1,15 
et p< Nefrosi 6,76 | 5,63 | 2,98 | 2,65 1,12 ) 7,21 | 6,05 | 3,25 | 2,80 | 1,16 
23 S.O. m | Ittero catarr. 9,77 | 8,70 | 4,40 | 4,30 | 1,02 » 10,20 | 8,92 | 4,75 | 4,17 | 1,11 
24... £ Pleurite 8,28 | 7,60 | 4,20 | 3,40 | 1,23 ) 8,70 | 7,85 | 4,38 | 3.47 | 1,26 
| 


in questo gruppo l’incremento delle proteine é 
avvenuto prevalentemente a carico delle albu- 
mine. 

In un secondo tempo, grazie soprattutto ad 
un altro metodo di indagine dei valori proteici 
che permette la valutazione anche delle fra- 
zioni globulinemiche z, % e y, abbiamo voluto 
indagare meglio i rapporti fra riboflavina e pro- 
tidemia, specie per quello che riguarda appunto 
tali frazioni globulinemiche. Sono state usate 
anche dosi di vitamina sensibilmente pit ele- 
vate di quelle adoperate nella prima esperienza. 

Pertanto sono stati dosati i valori proteici 
in 10 soggetti sani, tenuti per alcuni giorni a 
dieta costante prima dell’inizio del carico; nello 
stesso giorno si é dato inizio alla somministra- 
zione della vitamina alla dose di mgr. 20 al di 
per via endomuscolare; al secondo giorno presa 
di sangue per il dosaggio della protidemia 
dopo i 20 mgr. e subito dopo seconda sommi- 
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nistrazione di altri 20 mgr. di vitamina; il 
terzo prelievo per la determinazione della 
protidemia dopo carico di mgr. 40 @ stato 
ripetuto il mattino successivo, cui immedia- 
tamente é€ seguita l’ultima somministrazione 
di mgr. 20 di Bg, cosicché alla quarta mat- 
tina é stato fatto l’ultimo prelievo di sangue 
dopo il complessivo carico di 60 mgr. di fi- 
boflavina. 

Ci siamo serviti del metodo di dosaggio delle 


‘proteine di Wolfson, Cohn, Calvary e Ichiba, 


che permette l’apprezzamento oltre che delle 
proteine totali, delle albumine e globuline totali, 
anche delle frazioni globulinemiche x, % e y. 
I valori medi normali con questo metodo sono: 
per le proteine totali gr. 7,01%, per le albumine 
gt. 3,77 %, per le globuline totali gr. 3,24 %, 
per le x gr. 1,10 %, per le % gr. 0,94 %, per le y 
gr. 1,20 %, e per il rapporto A/G 1,16 (vedi 
Tabella II). 
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TABELLA II 


| | | 

_|Globu- 

Albo- | line 8 | 
totali 


“ASI | Proteine 


totali mine 


2,60 | 0,15 1,2 
4 3,85 | 2,55 0,80 0,85} 1 1,5 
,70 3,85 | 2,28 | 0,80 0,93 1,2 

1,2 


> 

WM 


5) G.M. a) 6,05 


6) V.F. a) 


7) M.D. a) 7,65 


8) R.C. | a) 7,40 


c) 8,10 
ad\ 8,32 


own 
Ww 


9) C.A. 4) 8,10 
b) 8,60 
c) 8,60 
a) 8,60 


un 
wn 


10) TG, 2,50 | 0,60 0, 8o | 
2.35 0,60 
O | 3,20 | 0,95 
3,70 1,50 0,05 | 
| | 


a) 6,90 4 
b) 7,05 4 
c) 7,49 4, 
d) 8,10 4 


= prima del carico. b) = dopo 20 mgr. di Bz 
¢c) = dopo 40 mgr. di Bz d) = dopo 60 mgr. di P2 


L’esame dei valori riportati nell’acclusa ta- 
bella ci permette di notare quanto segue: 
le proteine totali, in tutti i 10 pazienti au- 
mentano sotto il carico di riboflavina; l’incre- 
mento é pili spesso progressivo decorrendo pro- 
porzionale alle dosi di vitamina somministrata, 


ma avviene anche che, dopo un iniziale aumento 
(casi 8 e g ), le quote raggiunte rimangano fisse. 

Le albumine seguono in genere il comporta- 
mento delle proteine totali; solo in un caso 
(n. 9) si é osservata una modicissima riduzione. 

Anche le globuline totali accennano a questo 
andamento, ma con minore costanza: in due casi 
infatti (n. 6 e 8) si é riscoritrato abbassamento 
dei valori, mentre in altri (nn. 1, 3, 4, 10) l’in- 
cremento.é stato preceduto da una iniziale fase 
di diminuzione, e cioé all’altezza di 20 o di 
40 mgr. di riboflavina. 

Tali reperti trovano conferma in quelli osser- 
vati da uno di noi (Roversi) nel precedente la- 
voro citato, in cui perd la stimolazione sulla 
protidopoiesi non era soltanto vitaminica, ma 
anche affidata al carico di glucosio: con l’ag- 
giunta di quest’ultimo infatti l’esaltazione del 
tasso proteico era pit evidente quantitativa- 
mente di quello ottenuto col solo carico vita- 
minico. 

Subordinato al comportamento delle albu- 
mine e delle globuline totali é il valore del rap- 
porto A/G: la variabilita dei suvi dati deve 
pertanto essere considerata in funzione del 
modo di agire della vitamina sulle predette 
frazioni proteiche. 

Ma la nostra ricerca é stata soprattutto con- 
dotta con lo scopo di studiare il comportamento 
delle frazioni globuliniche, poiché il metodo 
usato ci permette appunto di dosare queste fra- 
zioni. 

Le globuline z presentavano un tasso ridotto 
nei casi n. I, 6, 7, 9, 10: in questi il valore é au- 
mentato progressivamente durante la sommi- 
nistrazione vitaminica, fino a raggiungere a 
volte il limite normale. Negli altri casi, che erano 
in partenza intorno ai valori fisiologici, si sono 
osservate oscillazioni discordanti. 

Le globuline % hanno dimostrato il comporta- 
mento piti regolare e pit: interessante: esse sono 
costantemente aumentate negli 8 casi in cui 
prima del carico erano a valori bassi e sono 
diminuite nei due casi (n. I, 6) in cui il valore 
iniziale era patologicamente elevato. 

Pure le globuline + hanno subito quasi sempre 
un incremento (8 casi), anche dove il valore 
era inizialmente sui limiti fisiologici, e sono 
diminuite in due casi. 

Pertanto si pud concludere che l’azione della 
riboflavina si esplica sulla protidopoiesi facendo 
aumentare costantemente la protidemia totale 
e che tale incremento avviene prevalentemente 
a carico della quota albuminica; mentre le 
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: ‘ A/G | 
| } 
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4 | b) 6 
c) 6 9} 
90 | d) 6 = 6 | 
| | 
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globuline totali, pur aumentando anch’esse 
dimostrano un comportamento meno costante 
e meno regolare. 

Delle globuline, le 5 soprattutto e le y sono 
risultate molto sensibili all’azione della ribo- 


flavina, poiché esse hanno con grande frequenza 
aumentato il loro valore. 

Questi dati da noi ottenuti suonano a conferma 
di quelli di Schubert (11) che ha studiato i rap- 
porti fra vitamine idrosolubili e proteine col 
metodo dell’elettroforesi; questo A. ha osser- 
vato che l’acido riboflavinfosforico si lega spe- 
cialmente con le albumine e meno con le glo- 
buline. 

Ci si pud forse rendere conto abbastanza bene 
dei fatti da noi osservati se si considera che la 
frazione albuminica dimostra di essere diret- 
tamente influenzata dall’attivita protidopoietica 
e regolatrice del fegato, e se si ammette, come 
crediamo esatto, che l’azione anabolica e co- 
struttrice protidica operata dalla riboflavina si 
esplichi innanzi tutto mediante un’esaltata atti- 
vita in tal senso della cellula epatica, specie 
attraverso i meccanismi ossido-riduttivi di cui la 
vitamina B, é uno degli elementi fondamentali. 


RIASSUNTO 


Gli AA. hanno studiato il comportamento della crasi 
proteica su 24 pazienti prima e dopo carico di 18 mgr. 
di riboflavina e su 10 soggetti sani prima, durante.e 
dopo la somministrazione di mgr. 20 pro die endo- 
muscolo, fino ad una dose complessiva di 60 mgr. 
Nelle determinazioni eseguite sono comparse le se- 
guenti particolarita di comportamento: il tasso proti- 
demico totale aumenta progressivamente rispetto alle 
dosi somministrate; cosi pure quello delle albumine. 
Le globuline totali presentano in questo senso un anda- 
mento meno costante e meno regolare; delle frazioni 
globulinemiche le « offrono un comportamento non 
costante, caratterizzato perd per lo pit da elevazione 
del loro valore all’ultima determinazione rispetto alla 
prima, con disordinate flessioni nei dati intermedi; 
le 6 e y globuline invece tendono per la massima parte 
dei casi a subire un aumento dei loro valori. 


RESUME 
Action de la riboflavine sur la crase prothéique. 


Les AA. ont étudié la conduite de la crase prothéique 
chez 24 patients avant et aprés charge de 18 mgr. de 
riboflavine et chez 10 sujets sains avant, pendant et 
aprés l’administration de 20 mgr. par jour par voie 
intramusculaire, jusqu’&a une dose totale de 60 mgr. 
Dans les essais effectués on a constaté les particularités 
de conduite suivantes: le taux protidémique total 
augmente progressivement avec les doses administrées; 
de méme il arrive pour les albumines. Les globulines 
totales présentent dans ce sens une allure moins con- 
stante et moins réguliére; parmi les fractions globuli- 
némiques, les fractions « présentent une conduite 
non constante, caractérisée néanmoins, dans la plu- 
part des cas, par une valeur augmentée au dernier 
essai en comparaison avec le premier, avec des baisses 
irréguli¢res dans les données intermédiaires; les frac- 
tions 6 et y des globulines tendent au contraire, dans 
la plupart des cas, a une augmentation de leurs valeurs. 
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SUMMARY 


Action of Riboflavin on the proteinic crasis. 

The AA. have studied the behaviour of proteinic 
crasis in 24 patients before and after charging 18 mgr. 
riboflavin and in ro sound subjects before, during and 
after administration of 20 mgr. daily by intramuscular 
route, up to a total dosis of 60 mgr. In the assays car- 
ried out, the following peculiarities of behaviour have 
appeared: the total protidemic level in blood increases 
progressively in comparison with the administered 
doses; the same happens for albumines. The total 
globulins show, in this sense, a less constant and less 
regular behaviour; amongst the globulinemic fractions, 
the «a show a non constant behaviour, characterized 
however, in general, by the enhancement of their 
value at their last assay if compared to the first one, 
having some irregular flexions in their intermediate 
data; p and y globulins, on the contrary, trend in the 
most of the cases to undergo an increase in their 
values. 

ZUSAMMENFASSUNG 


Die Wirkung des Riboflavins auf die Proteinzusam- 
mensetzung des Blutes. 

Die Autoren haben an 24 Patienten vor und nach 
Verabreichung von 18 mg. Riboflavin und an 10 Ge- 
sunden vor, wahrend und nach intramuskulare Vera- 
breichung von 20 mg. Riboflavin pro Tag, bis zu einer 
total Verabreichten Menge von 60 mg. das Verhalten 
der Proteinzusammensetzung des Blutes studiert. Die 
Versuchergebnisse haben haben folgende Besonderheiten 
der Proteinzusammensetzung gezeigt: Der Total-Pro- 
teingehalt des Blutes nimmt progressiv mit den _vera- 
breichten Mengen Riboflavin; zu so auch der Gehalt 
an Albuminen. Der. Total Globulingehalt zeigt. in 
diesem Sinne ein weniger konstantes und regelmassiges 
Verhalten. Von den verschiedenen Globulinfraktionen, 
zeigt die a-Fraktion kein konstantes Verhalten; im- 
merhin, zeigt sich ein Ansteigen des Gehaltes bei der 
letzten Messung im Vergleich zur ersten; wahrend die 
zwischenbestimmungen eine ungeordnete Kurve er- 
geben. Die p- und y-globuline anderseits zeigen mei- 
stens ein Ansteigen ihrer Werte. 


RESUMEN 

Accién de la riboflavina sobre la crasis protéica. 

Los AA. han estudiado el comportamiento de la 
crasis protéica sobre 24 pacientes antes y después de 
una carga de 18 mg. de riboflavina y sobre Io indivi- 
duos sanos antes, durante y después de la administra- 
cidn de 20 mgr. pro die por via intramuscular, hasta 
una dosis total de 60 mgr. En los ensayos efectuados 
han aparecido las siguientes particularidades: la tasa 
protidémica total aumenta progresivamente con las 
dosis administradas; lo mismo vale para la tasa de 
las globulinas en la sangre. Las globulinas totales pre- 
sentan en este sentido un comportamiento menos 
constante y menos regular; entre las fracciones globu- 
linicas, las a presentan un comportamiento no con- 
stante, caracterizado sin embargo generalmente por 
un aumento de su valor en la ultima determinacién 
respecto a la primera, con flecciones desordenadas en 
los datos intermedios; las 6 y y globulinas, al contrario, 
tienden en la mayoridad de los casos a aumentar sus 
valores. 
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ISTITUTO DI PATOLOGIA MEDICA E METODOLOGIA CLINICA DELL’UNIVERSITA DI BOLOGNA 
(Direttore: Prof. Giulio Sotgiu) 


Azione della riboflavina sulla lattacidemia 


LUIGI L. BARBIERI 


Nell’ambito degli studi sulla vitamina B, del 
nostro Istituto (I, 2, 3, 4, 7, 12, Ig, 20, 21), 
abbiamo ricercato quale influenza ha un carico 
di riboflavina sul tasso ematico dell’acido lattico. 

In una nota precedente (5) abbiamo osservato 
come un carico di vitamina B, ha un effetto 
equilibratore sulla lattacidemia, nel senso di ele- 


varne i valori bassi e di diminuirne quelli alti.. 


E nozione d’altra parte ormai acquisita che le 
vitamine del gruppo B, e in particolare la B,, 
la B, e la PP, intervengono attivamente nel 
metabolismo endogeno degli zuccheri: la B, 
sotto forma di cocarbossilasi, la PP in quella di 
codeidrogenasi I e II e la B, in quella degli en- 
zimi flavoproteici. Questi sono dei coenzimi legati 
ad un apoenzima che é una proteina specifica. 

Sono stati scoperti vari coenzimi riboflavinici 
le cui proprieta dipendono dagli apoenzimi 
proteici a cui é legata la vitamina B:. Il vecchio 
enzima giallo di Warburg é il meno importante 
di essi a causa del numero di volte per minuto 
in cui l’enzima puo accettare |’H dal substrato e 
trasportarlo all’accettore: per l’enzima giallo tale 
numero sarebbe di 50, mentre per gli altri en- 
zimi riboflavinici é di 8.000 (Bicknell e Prescott). 

Gli enzimi riboflavinici per questa loro parti- 
colare proprieta collaborano con i sistemi di 
fermenti che regolano i processi di ossido- 
riduzione. 

Varie solo le reazioni endogene catalizzate da 
questi enzimi e fra esse quelle del metabolismo 
dei carboidrati: l’acido piruvico é ridotto ad 
acido lattico per assunzione di due atomi di H, 
e il fermento che ha dato 1’H é nello stesso 
tempo ossidato; se il fermento si riduce assu- 
mendo H, l’acido lattico per ossidazione pass 
a piruvico. L’acido lattico é ossidato mediante 
deidrogenazione dagli enzimi dell’acido nico- 
tinico, codeidrogenasi I e II, che si riducono a 
composti di deidro; questi a loro volta sono 
ossidati dagli enzimi riboflavinici che contem- 
poraneamente sono ridotti a composti di deidro. 
Gli enzimi riboflavinici ridotti vengono poi rios- 


GIULIANO ROSSINI 


sidati con emissione di H, che cosi liberato 
pud reagire per mezzo dei citocromi a, b, c. 

Le ricerche di fisiologia hanno dimostrato la 
parte importante della vitamina B, nel meta- 
bolismo degli zuccheri, e gia dal 1931 Col- 
lazo (g) aveva osservato nel coniglio l’attivita 
glicogenetica epatica e muscolare della ribo- 
flavina. 

La vitamina abbassa la iperglicemia del beri- 
beri sperimentale del piccione (8), e la sommi- 
nistrazione contemporanea di Bz e di glucosio 
ai ratti esalta in maniera evidente la glicogenesi 
epatica (17), mentre la carenza di Bz, sempre nei 
ratti, induce a uno stato di iperglicemia (14). 

Schroeder (22) ha osservato che la riboflavina 
nel diabetico abbassa il tasso glicemico, mentre 
nel sano non causa nessuna modificazione; tale 
attivita ipoglicemizzante della vitamina nei 
diabetici é stata confermata in seguito da altri 
(13, 18, 23). Al contrario Costa e Masuelli (11) 
avrebbero trovato azione ipoglicemizzante pit 
evidente nel sano che nel diabetico. 

A questo proposito é interessante ricordare 
l’esperienza di Martin (16) che ha dimostrato 
come i cani privati di pancreas e tenuti a regime 
privo di vitamina B, perdevano la sensibilita 
all’insulina; alimentati con regime alimentare 
completo ricompariva la sensibilita all’insulina. 
L’azione dell’insulina sembra legata alla con- 
temporanea presenza di B, e di B,, poiché la 
somministrazione isolata di una delle due vita- 
mine restava senza effetto, mentre l’iniezione 
a un tempo di entrambe rtistabiliva gli effetti 
dell’insulina. 

Sulle curve glicemiche da carico di glucosio in 
bambini sani la riboflavina provoca una para- 
bola pid rapida di quella dei controlli (cioé senza 
somministrazione di Bz) con un leggero abbassa- 
mento della glicemia basale (15). Careddu (9) ha 
osservato che nel bambino sano, dopo quattro 
giorni di somministrazione della vitamina per 
un totale di 4 mgr., si ottiene un abbassamento 
della glicemia e anche della lattacidemia. 
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In un recente lavoro infine della nostra Scuola 
intorno all’azione della riboflavina sulla gli- 
cemia, Roversi (Ig) conclude che la vitamina 
ha azione ipoglicemizzante che varia in rapporto 
alla dose, e che imprime alla branca discendente 
della curva da carico di glucosio un aspetto 
pit ripido del normale con valori finali pid 
bassi. L’A. pensa che la spiegazione di questi 
fatti debba ricercarsi in un meccanismo di 
accentuazione della funzione glicopessica. 


OSSERVAZIONI PERSONALI 


Come risulta dalla letteratura, scarsi sono i 
contributi sull’azione della vitamina B, sul 
tasso lattacidemico, in confronto a quelli sulla 
glicemia. Pertanto nel complesso delle ricerche 
della nostra Scuola sulle vitamine. e in parti- 
colare sulla B,, abbiamo voluto studiare se e 
come variava il valore dell’acido lattico ematico 
in seguito a somministrazione di riboflavina. 

Per il dosaggio della lattacidemia ci siamo 
serviti del metodo di Furth e Charnass, modifi- 
cato da Friedmann e Graeser, con prelievo di 
sangue la mattina a digiuno e senza stasi; ab- 


biamo considerato valori normali quelli noj 
mgr. 15 e mgr. 20, valori limite ottenuti da fra 
su 40 soggetti sani e a riposo. 

Per la ricerca sono state usate dosi pit elevate 
di quelle della maggior parte degli AA. su citati, 
perché abbiamo iniettato, nel giro di tre giorni, 
dosi di 18 o di 30 mgr. di riboflavina (*), senza 
notare particolari differenze di risposta fra j 
due dosaggi. L’acido lattico é stato posto due 
volte, prima e il giorno dopo la fine del carico. 

La ricerca é stata eseguita su 23 soggetti 
ricoverati nel nostro Istituto; i risultati sono 
esposti nella tabella, essendo ordinati i casi 
secondo il valore della lattacidemia prima del 
carico dal pit basso al pit alto. 

Nei primi 6 casi con valore dell’acido lattico 
inferiore al normale (15 mgr.) la lattacidemia é 
costantemente aumentata fino a portarsi ad un 
livello fisiologico in quasi tutti i soggetti. 

Nei 10 casi compresi entro i valori normali 
(15-20 mgr.) l’acido lattico @ aumentato solo 
nei primi 4 casi, cioé in quelli a valore pit basso 


(*) Flavene « Lepetit» gentilmente offerto. 


TABELLA 


LATTACIDEMIA mer. % VARIAZIONI 


V.F. — Amemia permicio’a . 
) C.M. — Neurosi, febbricola 
3) L.C. - Neurosi, febbricola 
) 


F.R. — Neurosi, sindrome pruriginosa ...... 
6) F.A. - Pleurite mediastinica .............. 
7) C.P. -— Plasmopatia, tbc. polmonare ....... 
8) G.M. — Neo sub-stenosante sigma .......... 
10) N.E. — Amemiia permiciosa . 
11) P.T. — Febbricola in ipertiroidea .......... 
12) C.A. — Ascesso polmonare destro........... 
13) C.G. Broncopolmonite 
14) B.G. Sierosite addominale ............... 
15) B.M. — Iperglicemia in neurotica........... 
17) S.U. Ittero catarrale 
20) C.C. — Pleurite ess. destra 
23) FA. — Tttero 


prima | dopo | mgr. % | % 
13,14 17,06 | + 3,92 + 29,8 
13,38 14,40 + 1,08 + 8 
13,68 17,13 | + 3,45 + 25,2 
13,68 18 + 4,32 + 31,5 
14,66 20 + 5,34 + 36,3 
14,68 16,90 + 2,22 + 15,1 
15 20,80 + 5,80 + 38,6 
16,03 25,50 + 9,47 + 59 
16,09 22,76 + 6,67 + 41,5 
17,24 24,44 + 7,20 + 41,8 
17,30 16,29 — I,o1 — 5,8 
17,53 17,13 (—0,40) | (— 2,2) 
18,72 18,37 (—0,35) | (— 1,8) 
19,11 19,30 (+0,19) | (+ 0,9) 
19,91 19,41 (— 0,50) | (— 25) 
20,19 19,85 (— 0,34) (— 1,6) 
21,35 22,60 + 1,25 + 5,8 
21,77 20,28 —1,49 — 6,8 
22,09 23 (+ 0,91) (+ 4,1) 
23,07 21,45 — 1,62 — 7 
23,52 | 23,90 (+ 0,38) (+ 1,6) 
25,20 | 21 — 4,20 — 16,6 
. 36,31 20,10 — 16,21 —- 44,7 
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mentre negli altri 6 soggetti ha causato oscilla- 
zioni cosi piccole, sia in pid che in meno, che 
possono essere considerate spontanee. 

Nell’ultimo gruppo di 7 pazienti con valore 
pitt alto del normale, le variazioni della latta- 
cidemia sono state piccole e pressoché trascu- 
rabili finché il valore di base non ha superato i 
23,52 mgr.; nei due casi invece con tasso alto 
si 6 osservata una forte diminuzione. 

Guardando nel complesso la casistica si vede 
quindi che la riboflavina ha una notevole in- 
fluenza sull’equilibrio organico dell’acido lattico: 
essa infatti innalza costantemente tutti i valori 
inferiori al normale e fisiologici bassi e dimi- 
nuisce quelli troppo alti, mentre nell’ampia 
zona comprendente i valori normali pid alti 
e un poco al di sopra dei limiti fisiologici non 
sembra causare importanti variazioni in nessun 
senso. 

Si ha cosi chiara impressione che la vitamina 
abbia la non scarsa importanza di impedire, 
nel fine gioco biochimico d&ll’organismo, spo- 
stamenti patologici dell’acido lattico. Questa 
nostra ricerca effettuata sull’uomo suona percid 
a conferma dei risultati ottenuti sull’animale e 
dei dati biochimici. sull’azione della riboflavina 
nel metabolismo degli idrati di carbonio. 


RIASSUNTO 

Gli AA. hanno ricercato su 23 soggetti se la ribofla- 
vina, iniettata per via parenterale alle dosi di 18 e di 
30 mgr. nel giro di tre giorni, provocava variazioni del 
quantitativo dell’acido lattico ematico. Essi hanno 
trovato che la riboflavina innalza sempre la lattaci- 
demia nei casi in cui questa é al di sotto dei limiti 
fisiologici e normale bassa, e la diminuisce in quei sog- 
getti in cui é molto alta. Nel rimanente della casistica 
comprendente i casi con tasso lattacidemico normale 
alto e leggermente superiore non causa nessuna varia- 
zione degna di nota. 


RESUME 


Action de la riboflavine sur la lactacidémie., 


Les Auteurs ont étudié sur 23 sujets si la riboflavine, 
injectée par voie parentérale 4 des doses de 18 et de 
30 mgr. reparties dans trois jours, causait des varia- 
tions de la quantité d’acide lactique contenu dans 
le sang. Ils ont constaté que la riboflavine hausse 
toujours la lactacidémie dans les cas ov celle-ci est en 
dessous des limites physiologiques et a des valeurs 
normales et basses et la réduit chez les sujets ot elle 
est trés haute. Dans les cas restants, comprenant les 
sujets qui présentent un taux hématique normal 
élevé et légetrement supérieur, la riboflavine ne pro- 
voque aucune variation remarquable. 


SUMMARY 


The Riboflavin action on the lactacidemia. 

The Authors have investigated in 23 subjects if 
riboflavin, injected by parenteral route in the doses 
of 18 and 30 mg. during three days, caused any varia- 


tion of the lactic acid contained in blood. They found 
that riboflavin always increases lactacidemia in those 
cases where the latter is found at low and normal 
values and under the physiological limits and it re- 
duces lactacidemia in those subjects in which it is 
very high. In the remaining cases, having a normal 
high level of lactacidemia and slightly higher, ribo- 
flavin does not produce any considerable variation. 


ZUSAMMENFASSUNG 


Die Wirkung des Riboflavins auf den Milchsduregehalt 


‘des Blutes. 


Die Autoren haben durch parenterale Verabreichung 
von 18-30 mg. Riboflavin an 23 Personen im Verlaufe 
von 3 Tagen festzustellen versucht ob das Riboflavin 
Veranderungen im Milchsauregehalt des Blutes verur- 
sacht. Sie haben gefunden, dass das Riboflavin in 
allen jenen Fallen, in denen der Milchsauregehalt 
unter den normalen physiologischen oder bei normalen, 
niedrigen Werten liegt, den Milchsauregehalt des 
Blutes erhoht, wahrend sie diesen bei solchen Personen 
erniedrigt, welche einen sehr héher Milchsauregehalt 
haben. In den iibriger Fallen, in denen der Milchsau- 
respiegel normal hoch oder leicht zu hoch liegt verur- 
sacht das Riboflavin keine nennenswerten Verande- 
rungen, 


RESUMEN 


Accién de la riboflavina sobre la lactacidemia. 


Los AA. han investigado sobre 23 sujetos si la ribo- 
flavina, inyectada por via parenteral en dosis de 18 
y de 30 mgr., distribuidas en tres dias, provoca varia- 
ciones de la cantidad de acido ldctico en la sangre. 
Los AA. constataron que la riboflavina aumenta 
siempre la lactacidemia en los casos donde esta misma 
esta por debajo de los limites fisiol6gicos y se encuentra 
a un valor normal y bajo, y la reduce en los casos que 
presentan una lactacidemia muy elevada. En los casos 
que tienen una tasa lactacidémica de valor normal 
y elevado, atin algo superior, la riboflavina no pro- 
duce ninguna variacion notable. 
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Puod la vitamina H, essere, in taluni casi, 
utilizzata come sedativo e ipnogeno blando ? 


Segnalazione 


E. MORPURGO 
Rep. Neurodeliri, Ospedale Maggiore - Milano 


E noto che — accanto agli effetti antigrigio, 
antibiotico, parzialmente antimicrobico e anta- 
gonista dei sulfamidici — l’acido paramino- 
benzoico esplica — come la novocaina dalla 
quale esso si libera nell’organismo per azione 
della novocainesterasi — un’evidente azione 
equilibratrice sul sistema neurovegetativo, sia 
con meccanismo periferico: Boni, 1940 (1), 
Fiuzoni, Bauvallet e Giudicelli, Djuvara e 
Coucou, 1948 (2), Durien e coll. 1947 (3), 
Hazard e coll. 1948 (4), sia probabilmente 
anche per azione direttamente diencefalica 
(Guillaume e Ribadeau-Dumas, 1942) (5). 

La letteratura pili recente sembrerebbe uni- 
vocamente confermare i reperti, in quanto si 
poté accertare ad esempio l’azione sinergica di 
questo composto con gli anestetici, in applica- 
zione sia locale che endorachidea (De Nunno, 
1949, 6); mentre taluni accessi di cefalea furono 
dominati dall’applicazione endovenosa di clo- 
ridrato di paraminobenzoildietilaminoetanolo 
(Perroni, 1949, 7). 

Non vanno infine dimenticati i precedenti 
reperti del Coumoulos (1948, 8) sull’efficacia 
di una terapia associata novocaina-acido para- 
minobenzoico in talune sindromi di instabilita 
simpatica, nonché quelli del Tronconi (1948, 9) 
nelle sindromi extrapiramidali. - 

Ne corso appunto di una ricerca sull’azione 
di questo composto in parkinsoniani, coreici e 
ticcosi, il Poloni (10) ebbe occasione di osser- 
vare in un paziente di mioclono-epilessia di 
Unverricht una notevole attenuazione — da 
somministrazione di I g quotidiano di vita- 
mina H, delle mioclonie, con simultanea 
scomparsa delle crisi convulsive, ribelli ai barbi- 
turici. 
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G. FACHINI 
Lab. di Fisiol. e Anat., Fac. Agr., Univ. - Milano 


L’interessante rilieyo indusse il Poloni e il 
Pellizzari (1949) (11) a tentarne l’applicazione 
nella sindrome epilettica. Generalizzazione pit 
che giustificata, se si tien conto dei fattori auto- 
nomi e allergici probabilmente giocanti nella 
genesi dell’accesso epilettico, e della documen- 
tata azione antianafilattica e antiistaminica 
della vitamina H, |molti AA.; tra i pit recenti 
Molinari e Ferrucci, 1949 (12); Cattaneo, 
1949 (13); Secondi, 1949 (14); Broggi e Verrotti, 
1949 (15)|. 

Poloni e Pellizzari sperimentarono su 20 
ospitalizzati, abitualmente presentanti oltre 10 
accessi al mese, nonostante la terapia barbitu- 
rica. Due di questi, oltre agli accessi di grande 
male, soffrivano quotidianamente di assenze; 
un terzo di crisi convulsive isteriche. Sospeso 
da almeno un mese il trattamento barbiturico, 
si somministrO da 0,50 a I g per os di acido 
paraminobenzoico. 

I malati erano tenuti in osservazione, in ogni 
caso, per un periodo di 60 giorni dopo la cessa- 
zione della terapia, a sua volta prolungata per 
40-60 giorni consecutivi. 

Nell’80 °, dei casi si osservd un diradamento 
di accessi tra il 50 e 1’80 % rispetto al prece- 
dente trattamento con barbiturici. L’aggiunta 
di piccole quantita di feniletilmalonilurea per- 
mise di elevare ancora notevolmente le percen- 
tuali. 

Nessun effetto spiacevole secondario — para- 
gonabile a quelli abitualmente constatati coi 
barbiturici —- fu notato: si constatd invece un 
miglioramento del torpore mentale e dell’umore; 
particolarmente una azione benefica sulle crisi 
di piccolo male, di solito cosi difficile a domi- 
nare, 
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* * * 


Nel corso di osservazioni orientative per un 
controllo di ordine sperimentale — iniziato da 
uno di noi in sede fisiologica, (*) — su determi- 
nati fattori della reattivita corticale nell’animale 
essendo emerso qualche dato interpretabile nel 
senso di una certa azione anticonvulsivante 
dell’acido paraminobenzoico, si volle saggiare la 
possibilita di estendere la osservazione clinica 
sopra documentata al trattamento sia della 
epilessia ipnica che, soprattutto dei disturbi del 
sonno, in genere, specie di quelli a carattere 
nevrosico, o da turbe funzionali encefaliche 
(cardiopatici, astenici, convalescenti). 

La osservazione di Poloni e Pelizzari, priva 
di significato statistico, costituisce tuttavia 
una indicazione interessante: abbiamo_ percid 
voluto integrarla, a puro titolo di segnalazione, 
con la breve notizia relativa a 70 casi di insonni 
a tipo funzionale di varia etiologia — non 
infrequentemente presentanti anche uno stato 
di leggera inquietudine o « nervosita » diurna — 
in cui le precedenti medicazioni sedative o 
ipnogene vennero sostituite esclusivamente da 
0,50-I g di acido paraminobenzoico per via 
orale (PABASIN della Lepetit S. A.). 

Venti di questi ammalati non avevano rice- 
vuto alcuna terapia sistematica. In tutti i casi 
la terapia in esame fu praticata o sostituendo 
il nuovo medicamento ai precedenti senza av- 
vertirne il paziente, ovvero intercalando dopo 
qualche giorno di trattamento la somministra- 
zione del composto con uguale quantita di ecci- 
piente inerte, onde mettersi al possibile riparo 
dalle azioni suggestive. 

Il carattere esclusivamente di « segnalazione » 
di queste righe ci esime da una formale valu- 
tazione di ordine statistico, e da una precisa 
analisi clinica del materiale: ci limitiamo ap- 
punto a segnalare ai Colleghi il possibile inte- 
resse di una ricerca statisticamente consi- 
stente, che valga a porre in evidenza la even- 
tuale possibilita di un’ulteriore, modesta ma 
apprezzabile sfera di applicabilita della vita- 
mina H,. 

La impressione (ripetiamo di non voler citare 
tesultati statisticamente valutati e clinicamente 
analizzati) tratta dal nostro breve saggio si 
pud riassumere dicendo che l’acido paramino- 


(*) Successivamente alla redazione della presente nota sono stati 
segnalati risultati positivi di una ricerca condotta sul!) imale con 
la tecnica Na epilessia corticale di Amantea {ALIPRANDI, Mon 
Torst e | Acnin1 - Atti Soc. Lomb. Sct. Med. Biol. - Comunnas., del 

2 luglio 1y§0). 


benzoico, somministrato in dosi sufficientemente 
elevate, in opportuna coordinazione con le abi- 
tudini individuali d’inizio del sonno, in sog- 
getti in cui la fase ipnagogica é turbata secon- 
dariamente per alterazioni funzionali varie del 
nevrasse, segnatamente in ordine alle sindromi 
citate prima, sembra essere in grado di eser- 
citare, in prevalenza una azione favorevole al 
sonno; verosimilmente eliminando o attutendo 
qualcuna tra le condizioni notoriamente in 
grado di turbare la prima fase del passaggio 
tra stato di veglia e sonno perfetto. 


RIASSUNTO 

Gli AA., passati in rassegna i dati relativi alla azione 
equilibratrice su talune sindromi neurovegetative, 
nelle sindromi extrapiramidali e in  parkinsoniani, 
coreici e ticcosi, osservata da varii Autori, si soffer- 
mano in modo particolare sui dati recenti relativi a 
una descritta azione dell’acido. paraminobenzoico nella 
sindrome ep.lettica e particolarmente nella ep'lessia 
ipn ca. In correlazione con la azione antiep.lettogena 
osservata sperimentalmente da uno di loro, hanno 
tentato la apphcazione del composto a 70 pazienti 
con turbe del sonno, specie della fase ipnagogica. I 
resultati — non elaborati qui in modo statisticamente 
formale —— sembrano tuttavia suggerire l’interesse di 
una ulteriore indagine in tal senso. 


RESUME 


Est-ce-que la Vitamine H, peut, dans certains cas, 
étre utilisée comme sédatif et hypnogéne doux ? 

Les AA., apres avoir passé en revue les données 
relatives a l’action équ librante sur certaines syndromes 
neurovégétatives, dans les syndromes extrapyrami- 
dales et chez des sujets atteints par la maladie de 
Parkinson, par la chorée et par des tics—action décrite 
par pluseurs auteurs — s’arrétent particul.érement 
sur les données récentes relatives & une action de 
l’acide paraminobenzoique dans la syndrome épi- 
leptique et spécialement dans l’ép.lepse hypn que. 
En corrélation avec l’action antiépileptogéne observée 
expér:mentalement par l’un d’eux, les AA. ont essayé 
VappLcation du composé chez 70 patients soutfrant 
de troubles du somme.l, part-culiérement de la phase 
hypnagog.que, Les résultats — qui n’ont été évalués 
ici statistiquement d’une maniere formelle — semblent 
toutefois conse.ller lintérét d'une ultémeure investi- 
gation dans ce sens. 


SUMMARY 


Is it possible to utilize, in some cases, the Vitamine H, 
as a mild sedative and hypnogenous ? 

The AA., after reviewing the data concerning the 
balanec'ng action on certa:n neurovegetative syndro- 
mes, in the extrapyramidal syndromes and in patients 
w.th Parkinson’s desease, chorea and tics — action that 
was observed by various Autors — po nt in a particular 
way on the recent data concerning a described action 
of paraminobenzo’c acid in the epileptic syndrome 
and spec ally in hypnic epilepsy. In connection w.th 
the antiepileptogenic action experimentally observed 
by one of them, the AA, tried to admin ster the com- 
pound to 70 patients with sleep troubles, especially 
in the hypnagogic phase. The results which are 
not formally statistically evalueted in this paper — 
seems toghether to suggest the interest of a further 
investition in this aline, 
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ZUSAMMENFASSUNG 


Kann die Vitamin H, in einigen Fdllen als schmerz- 
stillendes und mildes hypnotisches Mittel angewendet 
werden ? 


Die Verfasser haben bei Uberpriifung der Einwirkung 
der in Gleichgewichtsetzung auf einige neurovegeta- 
tiven Symptomengruppen, in der extrapyramidalen 
Symptomengruppe und in Patienten mit Parkinson, 
Chorea und Tick-Affektion leidenden, ihre besondere 
Aufmerksamkeit zugewandt auf die letzbekannten 
Daten der Einwirkung der Paraminobenzoesaure in 
der epileptischen Symptomengruppe, und insbesonders 
bei der hypnischen Epilepsie. In Verbindung mit der 
von einem der Verfassern festgesetzten experimentelle 
antiepileptischen Wirkung, haben dieselben die Ve- 
rabreichung des Medikamentes bei 70 an Schlafsté- 
rung leidenden Patienten, insbesonders bei der hypna- 
gogischen Phase, versucht anzuwenden. Die statistisch 
hier nicht formele festgestellte Resultate wirden tatsa- 
chlich ein weiteres Studium in diesem Sinne anem- 
pfehlen. 


RESUMEN 


J puedela Vitamina Hy, en algunos casos, ser utilizada 
como sedativo y hipndégeno Blando? 


Los AA., después de pasar en revista los datos 
relativos a la accién equilibrante sobre algunas sin- 
dromes neurovegetativas, en las sindromes extrapira- 
midales y en pacientes con la enfermedad de Par- 
kinson, la cérea y tics — accién observada por varios 
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autores — se detienen de manera particular sobre los 
datos recientes relativos a una descrita accién del 
Acido paraminobenzoico en la sindrome epileptica y 
especialmente en la epilepsia hipnica. En correlacién 
con la accién antiepileptogénica observada experi- 
mentalmente por un de ellos, los autores han ensayado 
la administracién del compuesto a 70 pacientes con 
trastornos del suefio, especialmente de la fase hip- 
nagdgica. Los resultados — que no han sido valorados 
estadisticamente de un modo formal, — parecen tambien 
aconsejar el interés de una ulterior investigacién en 
este sentido. 
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ISTITUTO DI TISIOLOGIA DELL’UNIVERSITA DI PAVIA 
(Direttore: Prof. F. Ricci) 


Sull’eliminazione urinaria di acido paraminobenzoico, 
dopo carico, nei soggetti normali e tubercolotici 


Dottor GIOVANNI ROSSINI 


Da qualche tempo, sia da solo (I, 2) che con 
la collaborazione di Baserga (3), io ho dimo- 
strato che l’eliminazione urinaria di talune vita- 
mine dopo carico é sovente pili scarsa o anche 
nulla nei tubercolotici del polmone nel confronto 
dei soggetti sani. 

Questo reperto — in genere tanto pit mar- 
cato quanto pili grave o cronica é la manife- 
stazione specifica — ha trovato riferimento (4) 
e conferma da pit parti (5), ed é in genere inter- 
pretato come espressione di uno stato di ipo- 
vitaminosi. 

Pareva pertanto di un certo interesse insi- 
stere su queste indagini per stabilire se un sif- 
fatto comportamento nel campo tubercolare 
fosse estensibile ad altre vitamine. In questa 
nota vengono riferiti i risultati ottenuti con 
carico di acido paraminobenzoico su cui han 
richiamato l’attenzione i pit recenti dati cli- 
nici e sperimentali (6 a 18), anche se taluni di 
questi, per i risultati contrastanti, sono in 
attesa di ulteriori precisazioni. 

Incidentalmente mi viene fatto di rilevare che la 
terapia con acido paraminobenzoico 0 con novocaina 
(19, 20) applicata, anche con una certa larghezza in 
questo Istituto ha fornito risultati sostanzialmente 
negativi, specie nei confronti delle caverne inerti; se 
talora parve rilevarsi una qualche riduzione del fatto 
ulcerativo, questo fu del tutto modesto per entita e 
durata e non sempre tale da potersi riportare al mezzo 
terapeutico istituito. Sempre secondo la nostra espe- 
rienza l’azione di tale vitamina @ oltremodo incerta 
nella prevenzione e nella cura degli essudati pleurici, 
nonché nel trattamento delle dispnee 

Le prove di carico con paraminobenzoico 
sono state finora attuate in misura limitata. 
Tra le poche ricerche si ricordano quelle di 
Vannotti (22) in soggetti portatori di anemia 
ipocromica, di Zilli e di Ferrante (23) in epato- 
pazienti, di Barbarossa e Di Ferrante (24) 
negli ipertiroidei ed ancora degli stessi Autori 
(25) negli ipotiroidei, trattati con Roentgente- 
rapia. Queste ricerche tuttavia non hanno uno 
stretto nesso con le attuali, sia per la diversita 


del metodo di dosaggio adottato sia, proba- 
bilmente, per la forma sotto cui la vitamina é 
stata impiegata. 

Per il presente studio furono complessiva- 
mente eseguite 36 prove di carico delle quali 24 
su pazienti affetti da forme di tubercolosi del 
polmone e 12 su soggetti sani o colpiti da forme 
morbose non sostenute dal bacillo di Kock: 
queste ultime a scopo di confronto e controllo 
delle prime. 

Gli ammalati colpiti da tubercolosi polmonare erano 
degenti presso l|’Istituto C. Forlanini di Pavia e furono 
scelti in una gamma che va dalle forme lievi a quelle 
pitt gravi: gli altri furono cortesemente forniti dalla 
locale Clinica Medica. Nella cernita dei pazienti si 
ebbe cura di escludere coloro che in passato e soprat- 
tutto al momento della sperimentazione erano in 
trattamento con acido paraminosalicilico, in quanto 
la presenza di questo chemioterapico nelle urine avrebbe 
potuto interferire con la determinazione che c’inte- 
ressava. 

Per tutti gli esperimenti fu sempre usato lo stesso 
prodotto farmaceutico. 

Le modalita tecniche furono le seguenti: si provvide 
a praticare a paziente a riposo, a digiuno, a vescica 
vuotata, uma iniezione endovenosa di gr. 1 di acido 
paraminobenzoico; le urine furono raccolte a 3, 6, 24 
ore dopo l’avvenuta introduzione, secondo gli schemi 
gia usati da Di Ferrante e Coll. 

Per il dosaggio fu scelto il metodo colorimetrico 
derivato da quello suggerito da Way e Coll.: esso si 
fonda sul fatto che l’acido paraminobenzoico, in pre- 
senza di acido nitroso, forma un diazocomposto che si 
lega ad una amina, dando luogo ad una sostanza colo- 
rante. Poiché lintensit& della colorazione che si svi- 
luppa é direttamente proporzionale alla quantita di 
acido paraminobenzoico contenuto nella soluzione in 
esame, ¢ possibile con essa impostare una esatta deter- 
minazione quantitativa. Non m’indugio nei particolan 
rimandando a varie pubblicazioni; il metodo infatti 
é di uso corrente, anche perché non specifico per 
Vacido paraminobenzoico. 

Furono dosati separatamente la quantita totale e 
la frazione libera; dalla ditterenza dei valori ottenuti 
fu dedotta la frazione acetilata 


Dai risultati ottenuti e riassunti nell’allegato 
diagramma appare che l’eliminazione dell’acido 
paraminobenzoico, dopo carico, stata intfe- 
riore nei tubercolotici in confronto ai controlli. 
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La differenza non é molto appariscente — specie 
se si riporta ai dati di eliminazione di altre vita- 
mine — ma @ tuttavia abbastanza netta e 
pressoché costante. Volendo fare una media dei 
risultati si ottiene per i pazienti ammalati 
di tubercolosi un’eliminazione media di gr. 0,648, 
per i controlli un’eliminazione media di gr. 0,950, 
questo diverso comportamento si riflette so- 
prattutto a carico della frazione acetilata. 
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Eliminazione urinaria di acido paraminobenzoico 
(1) Frazione libera. — (2) Frazione acetilata. — (3) Totale. 


Ancora una volta la gravita e la cronicita 
della malattia influirono nel determinismo della 
minor escrezione; valga l’esempio di un caso di 
fibroulcerocaseosi bilaterale in un soggetto in 
condizioni scadute dove i valori furono estrema- 
mente bassi (gr. 0,370 di acido paraminoben- 
zoico totale). 

Non si rilevO invece alterazione del ritmo 
di eliminazione; questo fu, in ambedue le eve- 
nienze studiate, estremamente rapido e quasi 
sempre si esauri nelle prime tre ore dopo il 
carico, in analogia a quanto é stato riscontrato 
da altri ricercatori (Harrow, Mazur, Borek e 
Schervin, 26); d’altronde la quantita rintrac- 
ciata, in pochissimi soggetti, nelle ore succes- 
sive fu in genere del tutto trascurabile. 

Come gia per altre vitamine, fu poi fatta 
seguire a tre pazienti tubercolotici ad elimina- 
zione scarsa, una seconda prova di carico ad un 
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giorno di distanza dalla prima, ed effettuando 
il dosaggio nelle urine coi tempi e le modalita 
consuete; un ultimo carico e relativa determi- 
nazione furono infine effettuati a distanza di 
7 giorni dall’inizio della sperimentazione. 

Mentre nella prova eseguita nel secondo giorno 
furono visti aumentare i valori di eliminazione, 
nella terza prova essi si avvicinarono a quelli 
di partenza. 

Pertanto |’interpretazione che sembra possi- 
bile a questi fatti é la seguente: lo stato di ipo- 
vitaminosi, comprovato dall’esperimento di ca- 
rico, viene ad essere corretto, come risulta dal- 
l’aumento di eliminazione nella seconda prova, 
ma tale correzione non é duratura: infatti, 
dopo 7 giorni dalla prima prova, l’esperimento 
dimostra di nuovo una diminuita eliminazione, 
che viene riportata ai valori iniziali. 

Sulla base delle ricerche condotte da Vannotti 
puo sorgere il quesito se la carenza di paramino- 
benzoico sia connessa non tanto all’infezione 
tubercolare di per sé, quanto ai generici pro- 
cessi di anemizzazione che spesso si riscontrano 
in questi malati. 

Per una netta precisazione sarebbe stato di 
sicuro interesse un contemporaneo studio sulla 
sideremia; perd l’essere l’anemia dei tubercolo- 
tici — a parte talune rare forme che furono 
un tempo definite di clorosi specifica ma che 
ricorrono soprattutto nelle forme discrete — 
in genere di lieve entita, d’origine mista e non 
molto costante, male si accorda con una sif- 
fatta eventualita. 


* * * 


Le ricerche di laboratorio, talora appoggiate 
a quelle cliniche, depongono spesso per I’in- 
staurarsi della tubercolosi in soggetti ipovita- 
minosici e d’altra parte mettono in evidenza 
l’importanza della tubercolosi come motivo di 
ipovitaminosi. 

Secondo il presente studio anche I’acido para- 
minobenzoico pare possa avere importanza in 
tal senso, almeno se si vuol dare alla diminuita 
eliminazione urinaria dopo carico il signifi- 
cato di uno stato carenziale. 


RIASSUNTO 


E’ stata rilevata nei soggetti tubercolotici, dopo 
carico unico di acido paraminobenzoico, una minore 
eliminazione urinaria di questo acido che pare connessa 
alla gravita ed alla cronicita della malattia. La som- 
ministrazione di dosi ripetute di tale sostanza é@ se- 
guita, ad un certo momento, da eliminazione di valori 
normali. Cid sta a dimostrare in tali malati una riten- 
zione del fattore H, la quale pud essere espressione 
di uno stato di carenza da parte dell’organismo. 
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RESUME 


Sur l’élimination urinaire d’acide p-amino-benzoique, 
aprés charge, chez les sujets normaux et tuberculeux. 

On a observé chez les sujets tuberculeux, aprés une 
charge unique d’acide p-amino-benzoique, une élimi- 
nation urinaire plus réduite de cet acide qui semble 
étre en rapport avec la gravité et la cronicité de la 
maladie. L’administration de doses répétées de cette 
substance est suivie, 4 un certain moment, par l’éli- 
mination de valeurs normales. Cela demontre que 
chez les dits malades il y a une rétention du facteur H, 
qui peut étre l’expression d’un état de carence de la 
part de l’organisme. 


SUMMARY 


About the urinary elimination of p-amino-benzoic 
acid, after charge, in normal and tuberculous subjects. 


[f has been observed in the tuberculous subjects, 
after a sole charge of p-amino-benzoic acid, a lower 
urinary elimination of such acid that seems to be 
connected with the severity and cronicity of the 
disease. The administration of repeated doses of such 
substance is followed, at a certain moment, by an eli- 
mination of normal values. This shows that in such 
patients there is a retention of the factor H, which 
may be the expression of a deficiency state of the or- 
ganism. 


ZUSAMMENFASSUNG 
Uber die Ausscheidung von verabreichter p-Amino- 
benzoesdure im Urin bei Gesunden and Tuberkulotikrn. 


Es wurde bei Tuberkulotikern nach einmaliger Vera- 
breichung von p-Aminobenzoesaure eine geringere 
Ausscheidung dieser Sdure im Urin festgestellt. Die 
Ausscheidung scheint im Zusammenhag mit der 
Schwere und der Chronizitat der Krankheit zu stehen. 
Eine Verabreichung von mehreren wiederholten Dosen 
dieser Substanz hat nach einiger Zeit die Ausscheidung 
von normalen Werten zu Folge. Dies beweist dass das 
Vitamins H, bei diesen Kranken zuriickgehalten wird. 
Diese Retention kann ein Ausdruck eines Mangelzu- 
standes des Organismus sein. 


RESUMEN 

Sobre la eliminacién urinaria de dcido para-amino- 
benzoico, luego de carga, en los sujetos normales y tuber- 
culosos. 

Se ha observado en los sujetos tuberculosos, despues 
de una tnica carga de acido p-amino-benzoico, una 
menor eliminaci¢n unnaria de este acido, la que parece 
Telacionarse con la gravedad y la cronicidad de la 
enfermedad. La admnistracién de dosis reyetidas de 
esta sustancia restablece, a un determinado mcmento, 
valores normales de el: minacién. Esto demuestra que 
en dichos enfermos hay una retencién del factor H, 
pudiendo ser la misma una manifestacién de un estado 
de carencia de parte del organismo. 
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ISTITUTO DI TISIOLOGIA DELL’UNIVERSITA DI PAVIA 
(Direttore: Prof. F. Ricct) 


Fattori vitaminici e aumentata fragilita capillare 
dei tubercolotici del polmone 


Dott. GIOVANNI ROSSINI 


Intorno al 1937 venne richiamata da piu parti 
l’attenzione sull’abbastanza facile riscontro di 
una diminuita resistenza capillare nei soggetti 
tubercolotici. Un siffatto reperto fu posto in 
relazione non tanto ad una eventuale azione 
esercitata dalle tossine tubercolari sulle pareti 
vasali — in un certo qual senso analoga a quella 
che si ritenne esplicare il salicilato di sodio 
(Petri 1, Poulson, 2) — quanto ad una ipovita- 
minosi C che, per essere il pit delle volte rile- 
vabile solo attraverso dati di laboratorio, fu 
definita come « asintomatica » (Coudvelle) 0 «oc- 
culta» (Mouriquand). Ed effettivamente la som- 
ministrazione per via orale ma soprattutto per 
via endomuscolare od endovenosa di dosi ade- 
guate di acido ascorbico portava spesso nei 
limiti della norma i diminuiti valori di resi- 
stenza capillare. 

A quest’ordine di idee ci uniformammo noi 
pure (3) in una comunicazione svolta alla So- 
cieta Medico-Chirurgica di Pavia e, poco tempo 
appresso, ancora uno di noi (Rossi) in coll. con 
Ferrari poteva addivenire, sempre nell’ambito 
delle malattie tubercolari, ad ulteriori interes- 
santi reperti (4). 

Ma queste affermazioni, che pure avevano 
trovato larga conferma anche in altri ambienti 
all’infuori di quello tubercolare, non poterono 
essere accettate per intero; anzi, in un secondo 
tenipo, fu ammesso che i rapporti tra fragilita 
capillare e vitamina C dovessero essere intesi 
non in senso stretto, come rigorosamente pa- 
ralleli (Alborg e Brant, (5) ritenevano addirit- 
tura poter dedurre una correlazione logarit- 
mica), ma in maniera piuttosto generica. Anzi, 
dal duplice rilievo, comprovato da prove di 
carico (Colli, 6), che all’aumento della fragi- 
lita capillare non sempre fa seguito una paral- 
lela diminuzione della vit. C e viceversa, sorse 
facile il dubbio dell’intervento di altri fattori, 
che solo in un prosieguo di tempo dovevano 
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Dott. ANTONIO ROSSI 


essere identificati come suscettibili di esercitare 
un’azione capillare protettiva. 

Pertanto, a circa I0 anni di distanza dalle 
nostre prime oOsservazioni, ritorniamo sull’argo- 
mento allo scopo di completarne lo studio. Ven- 
gono qui presi in esame, nelle stesse condizioni 
sperimentali di allora, alcuni fattori vitaminici 
che si ritiene incidano sulla fragilita capillare. 
Figurano fra essi la vit. P, o meglio il com- 
plesso P (per tale problema é esauriente al pro- 
posito la monografia di Baserga e Rovatti, 7), 
la vit. K, per la quale tuttavia i pareri sono 
ancora incerti (cosi ai risultati favorevoli di 
Leonardi, 8; di Dore, 9; di Maini e Vee- 
chietti, 10, si contrappongono quelli del tutto 
negativi di Colli e Ninni, 11), la vit. E, la cui 
azione capillaroprotettiva — si svolga essa at- 
traverso un meccanismo antiossidante (Olcott e 
Mattie, 12), antiproteolitico (Cruz, Coke e 
coll., 13), e forse antitiroideo (Heinsen, 14) é 
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stata posta in luce recentemente da Tusini e 
Montorsi (15); inoltre, per una pit esauriente 
indagine abbiamo preso in esame anche un 
complesso C + P e finalmente una preparazione 
ad azione P-simile (o pid genericamente vit. Py, 
secondo la terminologia adottata da Lavollay(16) 
che risulta essere il sale disodico dell’estere 
disolfonico del 4-metilesculetolo, realizzato da 
Cavallini e Mazzucchi (17) e recentemente stu- 
diato nelle sindromi emoftoiche da Pozzi e 
Gualtieri (18). 


Rimandando per ogni particolare di tecnica 
alle precedenti pubblicazioni vengono sintetiz- 
zati i risultati ottenuti (il grafico ne riporta la 
media dei valori) come appresso: 

1) La resistenza capillare, che negli indi- 
vidui sani si mantiene fra i 35 e i 40 cm. di pres- 
sione negativa di Hg, nei tubercolotici polmo- 
nari risulta spesso diminuita, presentando i va- 
lori pid frequenti fra i 28 e i 35 cm. 

2) In seguito alla introduzione per via endo- 
venosa di mgr. 200 di vit. C tali valori aumen- 
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tano rapidamente nelle prime sei ore, poi pit 
lentamente fino alla 12 ora; in seguito essi 
ridiscendono gradualmente per raggiungere il 
livello iniziale intorno alla 24-36 ora e, pit 
raramente, entro le 48 ore. 


3) Anche la somministrazione endovenosa 
di vit. P, in dose di mgr. 200, porta un aumento 
della resistenza capillare che é particolarmente 
elevato per le prime 6-12 ore. Una stabilizza- 
zione di tali valori permane per circa altre 12 ore, 
quindi si assiste ad una graduale discesa verso 
le cifre di partenza che vengono raggiunte 
intorno alle 72 ore e talora anche pit tardi verso 
le 96-120 ore. Un comportamento che si pre- 
senta pressoché analogo per aumento di valori 
e per durata si ottiene anche con l’apporto di 
vit. P2:, sempre introdotta per via endovenosa 
nella dose di mgr. 200. 


4) Il tentativo di correggere l’aumentata 
fragilita capillare mediante vit. K e vit. E é 
risultato invece pressoché negativo. Infatti la 
somministrazione per via endovenosa di mgr. 200 
di vit. K e quella per via intramuscolare di 
mgr. 300 di vit. E determinano solo saltuaria- 
mente modeste ed irregolari variazioni che non 
ci sembra debbano essere prese in considera- 
zione. 

5) Con la somministrazione di mgr. 200 
di vit. C + P é possibile il rilievo di un aumento 
considerevole di valori di fragilita capillare 
nelle prime 12-24 ore e pit: modesto verso le 36. 
Intorno alle 48 ore tali valori tendono a dimi- 
nuire e raggiungono i dati di partenza general- 
mente fra 72 e 96 ore dall’iniezione e talvolta 
dopo 120 ore. Tale aumento é pit elevato e pid 
duraturo di quelli raggiunti con la sommini- 
strazione separata di analoghe dosi delle due 
vitamine. 

6) Finalmente dall’esame complessivo dei 
dati suesposti risulta che gli aumenti riscontrati 
dopo l’introduzione delle varie vitamine sem- 
brano avvenire senza un rapporto preciso e 
costante rispetto ai dati di partenza. 


RIASSUNTO 


Viene confermata l’esistenza di una abnorme fragi- 
lita vasale nei tubercolotici del polmone: essa pud essere 
corretta dalla somministrazione di acido ascorbico, di 
epicatechina, del sale bisodico dell’estere solfonico del 
4-met'lesculetolo; particolarmente vantaggiosa pare 
l’associazione acido ascorbico-epicatechina. L’azione 
della vitamina K e della vitamina E @ stata invece 
quasi sempre nulla, solo talora assai scarsa. 
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RESUME 


Sur l’'augmentation de la fragilité capillaive chez les 
tuberculeux pulmonaires. 

L’existence d’une fragilité vasculaire anormale chez 
les tuberculeux pulmonaires est confirmée; elle peut 
étre corrigée par l’administration d’acide ascorbique, 
de épicatéchine, du sel bisodique de l’ester sulfonique 
du 4-methylsculetol; particulitrement avantageuse 
semble étre l’association acide ascorbique-épicatéchine. 
L’action de la vitamine K et de la vitamine E, au 
contraire, est résultée presque toujours nulle et seu- 
lement quelques fois trés réduite. 


SUMMARY 


About the increased capillary fragility in lung tuber- 
culotics. 


The existence of an abnormal vascular fragility in 
lung tuberculotics is confirmed; it may be corrected 
by the administration of ascorbic acid, épicatechine, 
di-sodium salt of 4-methylesculeto] sulphonic ester; 
the association ascorbic acid-epicatechine seems to be 
particularly advantageous. The action of Vitamines K 
and E, on the contrary, has been nearly always nil, 
and only sometimes very scarce. 

ZUSAMMENFASSUNG 

Uber die erhdhte Kapillar-Fragilitat der Lungen- 

tuberkulotiker. 


Es wird die Existenz einer abnormen Kapillar- 
Fragilitat bei Lungen-Kranken bestatigt; diese Fragi- 
litat kann durch die Verabreichung von Askorbinsaure, 
Epicatechin oder des Natriumsalzes des Schwefel- 
saureester des 4-Methylaeskuletols gebessert werden. 
Besonders vorteilhaft scheint die Kombination Askor- 
binsdure-Epicatechin zu sein. Die Wirkung der Vita- 
mine K and E andererseits ist manchmal ganz schwach 
meistens aber gleich Null gewesen. 


RESUMEN 


Sobre el aumento de la fragilidad capilar en los tuber- 
culosos del pulmén. 


Se confirma la existencia de una fragilidad vascular 
apormal en los tuberculosos del pulmén: la misma puede 
corregirse por la administraci6n de acido ascérbico, 
de epicatequina, de sal bisdédica del ester sulténico 
del 4-metilsculetol; la asociacién Acido ascérbico-epi- 
catequina parece particularmente ventajosa. La accién 
de las vitaminas K y E, al contrario, ha sido casi 
siempre nula, sdlo raras veces muy escasa. 
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Sulle modificazioni ematocircolatorie immediate da introduzione 
endovenosa di acido nicotinico 


Dott. UGO NUVOLONE 


Coadiutore incaricato 


Da parecchi anni i rapporti tra acido nicoti- 
nico e crasi sanguigna sono stati oggetto di nume- 
rosi lavori clinici e sperimentali, perd, mentre 
la maggior parte degli AA. hanno indagato 
intorno alle proprieta dell’acido nicotinico di 
modificare a distanza di tempo il quadro ema- 
tico, noi ci siamo proposti di osservare le modi- 
ficazioni ematocircolatorie che seguono imme- 
diatamente l’introduzione in vena del farmaco, 
ossia durante il periodo vasodilatatorio, ten- 
tando d’interpretarne le modalita d’azione. 

In un primo tempo abbiamo studiato il com- 
portamento dei globuli bianchi e della formula 
leucocitaria in dieci soggetti ai quali giornal- 
mente veniva iniettata la suddetta dose del 
farmaco. Avendo constatato come i fenomeni 
che maggiormente ci interessavano si esauris- 
sero entro qualche ora dall’iniezione abbiamo 
preferito, anziché seguire per lungo tempo un 
unico soggetto, saggiare la reattivita di pit 
individui all’introduzione di una sola dose. 


Le ricerche venivano effettuate al mattino col pa- 
ziente a digiuno dalla sera precedente e si esegui'vano 
i prelievi in genere dopo 5’, 15’, 30’, 60’ dall’iniezione; 
abbiamo controllato i dati ematologici prima dell’inie- 
zione scegliendo individui esenti daalterazioni ematiche; 
prelievi da puntura del dito, in qualche caso anche e 
contemporaneamente dalle vene della piega del gomito. 

In tutti i casi l’introduzione di acido nicotinico era 
segu ta da una vivace reazione vasomotoria di inten- 
sita variabile da soggetto a soggetto, con sensazione 
di calore rilevabile anche oggettivamente. La reazione 
vasomotoria iniziava con un senso di torpore alle 
labbra, cui faceva seguito una sensazione soggettiva di 
«puntura di spilli» al capo, di qui la vasodiJatazione 
si estendeva al tronco ed agli arti e raggiungeva il mas- 
simo di intensita dopo circa 5’, 10’, per attenuarsi poi 
fino a scomparire in un lasso di tempo che variava da 
15’, 20’ ad un’ora ed anche pit. 

Nei nostri casi, anche in quelli in cui la reazione 
vasomotoria era particolarmente intensa, non abbiamo 
mai avuto a lamentare inconvenienti di una certa gra- 
vita, raramente abbiamo constatato tachicardia, quasi 
sempre abbassamento dei valori pressori. In un unico 
caso abbiamo avuto lipotimia con pallore, nausea e 
mancanza della consueta vasodilatazione periferica. 


Ci siamo serviti dell’acido nicotinico (Nicotene) della Casa Le- 
petit, somministrandolo per via endovenosa alla dose di 30 mg. 
diluiti in 10 cc. di soluzione fisiologica. 


Dott. FRANCO GATTI — Assistente incaricato 


Esponiamo i dati ottenuti in un primo gruppo 
di 10 pazienti trattati a scopo terapeutico con 
30 mg. di acido nicotinico pro die per via en- 
dovenosa, nei quali abbiamo seguito giornal- 
mente per un periodo di sette giorni il compor- 
tamento della formula leucocitaria e del numero 
dei globuli bianchi durante l’acme della rea- 
zione vasomotoria. 


In questi soggetti abbiamo notato una costante ma 
transitoria leucopenia con una linfocitosi relativa che 


TABELLA I. 
N ! B I M 
F. A., a. 46, m 
| Prima ..... 59 2,5 9,5 33 5 
| dopo 5 50 2 %5 43 4.5 
Cc M., a. 53, f 
prima ..... 59 I I 36 2 
dopo 5’ 28,5 2,5 1,5 60 7-5 | 
M. C., a. 55, m: | 
re 68,5 1,5 0,5 26,5 3 
dopo 5’... 585 15 5 33.5 | 
G. M., a. 34, f | 
prima ..... 57.5 2,5 9,5 34,5 | 
dopo 5 40 3.5 0,5 44 6 | 
RP. a 30, f 
prima ..... 63,5 1,5 0,5 31 3.5 | 
dopo 5’ ... 49 1,5 o 44 5.5 
| M.G., a. 38, f: 
prima ..... 69 3 I 25. net 
dopo 5’ 35 45 | 
E. G., a. 36, m 
71 3,5 1,5 21 3 
dopo 5’ 543 385 | 
F. G., a. 26, m 
prima ..... 57 o 34 8 | 
dopo 5’ 31 60 7 
| G. M., a. 16, m: | 
60 3 30 7 
| dopo 5’ 50 5 ° 38 7 
N. O., a. 30, m | 
4 1,5 0,5 38 12 
dopo 5’ 30 I 0 59 I | 


ut 
e, 
ue 
ise 
au 
u- 
er- 
in 
ed 
e, 
er; 
be 
K 
nil, 
ar- 
gi- 
re, 
fel- 
en. 
or- 
ta- 
ach 
ber- 
lar 
ede 
ico, 
1iCO 
pi- 
i6n 
asi 
3er- 
m., 
hir. 
Ip. 
nd., 
via, 
948, 
4cta 
esi, 
nte, 
hir. 
4m. 
EN - 
Vv - 
le 
AL- 
Tobe. 
2I 9 


TABELLA II. 


FORMULE 


Frequenza | pyx/pMn G- R. G. B. 
polso ‘ |  milioni migliaia N | E B | L M 
28m: prima go 115/74 4.200 6.8 46 1,5 0,5 39 13 
dopo 5’ 120 105/68 4.100 4.1 12 fo) oO 68 20 
dopo 15’ 94 104/72 , 4.620 5.6 27 o fe) 64 9 
dopo 30’ 7° 104/74 4.400 4.8 39 15 0 54 5,5 
dopo 60’ ... 74 99/73 5-180 _ 5.4 42,5 2 ° 48,5 7 
115/73 4.680 6.4 55 I 35 9 
dopo 5’ .. <= 90/55 4.540 4.9 26 1,5 0,5 66 6 
dopo 15’ -- 92/60 5.100 3.8 44 1,5 o 48,5 6 
dopo 30’ — 93/65 4. 320 4.0 42, 3 I 49,5 7 
dopo 60’ ... 96/73 4.500 5.6 454 2,5 %5 49,5 
$6; 105/70 4.780 6.4 4 2 21 3 
dopo 5’ --- 95/65 3.860 5.0 56 3 oO 37 4 
| dopo 15’ ~_ 96/70 4.240 5-4 55 6 1,5 33 4.5 
dopo 30 — _ 3.920 4.2 57.5 75 I 29 5 
dopo 60’ -= 95/60 4.500 5.9 58,5 7 o 2 5,5 
dopo 5’ - — — 4.000 8.2 30 2 °o 57 5 
dopo I5.... — — 4.120 7.9 24,5 I 0,5 66 8 
| dopo 30’ — —- 4.160 5.2 47,5 3 0,5 40 9 
‘prima 88 120/75 4.590 7.9 57 2 I 33 7 
| dopo 5’ 92 105/05 4.540 8.5 61 I ° 33 5 
dopo 15’ go 105/65 4.800 6.8 54 I I 36 7 
dopo 30’ 88 110/70 4.700 6.9 69 I fe) 22 8 
dopo 60’ 84 115/70 4.700 7.9 71 I oO 23 5 
P. B., a. 28,m: prima ...... 80 125/7 4.530 11.4 61,5 2 28,5 8 
| dopo 5’ 84 115/78 4.420 8.1 53,5 1,5 o 38 ‘4 
dopo 15’ 80 110/70 4.120 8.2 58 1,5 ° 34 6,5 
dopo 30’ 79 110/70 4.470 9.8 59 2 oO 34 5 
dopo 60’ 74 105/05 4.540 11.6 65,5 3 o 26,5 5 
82 123/70 4.980 9.0 70 3 22 5 
dopo 5’ 78 105/70 4.310 6.8 44 1,5 0,5 45 9 
dopo 15’ 76 112/70 4.510 8.6 2 o fe) 41 7 
| dopo 30’ 76 115/70 4.300 9.4 7 I I 2 7 
dopo 60’ 2 121/73 4.190 9.8 75 I o 20 4 
| a 28, piima....... 81 102/65 3.760 6.9 42 5 I 48 4 
| dopo 5’ 86 95/60 3.070 3.9 26,5 55 I 61 6 
dopo 15’ 86 95/62 3.110 6.0 34 8 I 51 16 
| dopo 30 85 95/62 3.260 6.1 41 ’ { 0,5 47 4,5 
dopo 60 81 95/62 3-720 8.0 42 9 I 40,5 75 
|M.G.,a.15,m: prima ...... 100 95/55 -- 7.0 59 4 o 31 6 
| dopo 5’ 96 95/60 ae 4.7 51 5 fe) 37 Z 
| dopo 60’ — 8.5 59 5 28 
$0, Prima 84 180/100 4.410 5.6 70 3 fo) 17 10 
| dopo 5’ 89 165/100 4.160 3.6 65 I oO 22 12 
dopo 15’ 84 174/100 4.500 4.1 69 I o 18,5 11,5 
| dopo 30’ 2 176/100 4.660 4.8 69 1,5 o 21 8,5 
dopo 60’ 74 170/100 4-540 4.4 74 I o 17 8 
| a. 28,m: prima — — 4.890 69 0,5 22,5 8 
| dopo 5’ — — 4.580 6.3 63 I 0,5 26 9,5 
| dopo 15’ — -—— 4.510 5.2 67,5 oO o 26,5 6 
dopo 30’ — - 4.720 6.6 70 I o 20 9 
depo 60’ — 4.600 7.6 76 I o 16 7 
75 133/73 4.080 9.8 59 1,5 33 6,5 
| dopo 5’ 77 115/73 4.060 6.1 50 2 0,5 49,5 9 
| dopo 15’ 74 115/73 4.250 7.0 51 1,5 oO 42 5,5 
dopo 30’ 2 125/73 4.000 10.2 69 I o 2 5 
| dopo 60’ 77 125/73 4.300 9.8 65 I Oo 27  f 
79 110/70 4.080 8.3 60 2 0,5 30 7.5 
dopo 5’ 80 106/70 3.890 6.8 55.5 I o 37,5 6 
| dopo 15’ 79 108/70 4.180 6.4 61 2 0,5 29 7,5 
dopo 30’ 79 109/70 4.130 8.2 63 2 o 30 5 
dopo 60’ 79 110/70 3.970 8.5 60 2 I 2 8 
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NVYNIA NOW 


in alcuni si spingeva fino all’inversione della formula 
leucocitaria; si contavano almeno 300 elementi. 

La diminuzione dei leucociti varia da un minimo del 
14 % ad un massimo del 49 % con cifre medie che oscil- 
lavano dal 25% al 35%. 

Circa le modificazioni nella percentuale dei singoli 
elementi, per brevita, anziché riportare tutte le for- 
mule leucocitarie quotidianamente eseguite per un 
prosieguo di pit giorni, riteniamo pit opportuno rife- 
rire per ogni caso la formula leucocitaria desunta dalla 
media aritmetica delle formule eseguite giornalmente 
prima dell’introduzione dell’acido nicotinico e raffron- 
tarla a quella eseguita dopo 5’ dall’iniezione. 


Avendo constatato che le modificazioni ripor- 
tate nelle precedenti tabelle si esaurivano in 
un periodo relativamente breve e che si ripete- 
vano ogni giorno pressapoco con la medesima 
intensita e senza notevoli variazioni ad ogni 
nuova introduzione di acido nicotinico, abbiamo 
giudicato opportuno dedicarci pit particolar- 
mente allo studio del fenomeno seguendolo nel 
suo instaurarsi e nella sua estinzione mediante 
pid esami ravvicinati. Abbiamo ampliato inoltre 
le nostre osservazioni con il conteggio contem- 
poraneo del globuli rossi allo scopo di meglio 
inquadrare lo svolgimento del fenomeno. 

Come risulta dalle tavole, a carico della pressione 
arteriosa massima, abbiamo rilevato una modica dimi- 
nuzione (5-15 mm. di Hg.) che raggiunge la massima 
depressione per solito dopo 5’, quando cioé la reazione 
vasomotoria é pili intensa; i valori primitivi in genere 
sono raggiunti dopo un’ora o poco pil; la pressione 
arteriosa minima oO rimane invariata o diminuisce di 
poco, non comunque parallelamente alla diminuzione 
della massima, 

Il comportamento della frequenza del polso subisce 
oscillazioni di lieve entita e nei pochi casi in cui abbiamo 
avuto un aumento questo si é@ estinto nello spazio 
di 15’, 20’; in qualche caso, dopo un aumento iniziale, 
la frequenza scende un poco al di sotto dei valori di 
partenza. Comunque non @ possibile dedurre dalla 
nostra casistica una variazione caratteristica del com- 
portamento sfigmico. 

Il numero dei globuli rossi rimane pressoché inva- 
riato: se c’é una lieve diminuzione questa avviene nei 
primi 5’, quando la vasodilatazione é pit intensa, ed é 
quindi presumibilmente da imputarsi al fattore idre- 
mico, Resta pitt difficile pensare ad un’azione specifica 
immediata dell’acido nicotinico sul numero delle emazie. 

Per quanto riguarda invece il numero dei globuli 
bianchi, anche in questo secondo gruppo abbiamo rile- 
vato l’instaurarsi di una leucopenia con una dimi- 
nuzione numerica variabile, in cifre medie, dal 25% 
al 35 %. In un solo caso si @ osservato un aumento 
della quota leucocitaria del 39%, ma il soggetto in 
parola aveva presentato lipotimia e nausea e la rea- 
zione vasomotoria non si era determinata. I] numero 
dei leucociti ritorna alla norma in uno spazio di tempo 
che varia dai 30’ ai 60’; il periodo di massima diminu- 
zione coincide con quello di massima reazione vaso- 
motoria (5’, 15’). Nei pochi casi in cui abbiamo con- 
frontato i valori fornitici dal prelievo da puntura del 
dito a quelli dalle vene della piega del gomito, abbiamo 
ottenuto valori numerici sia dei globuli bianchi che 


dei globuli rossi, che non ci permettono di trarre alcuna 
conclusione. 


La formula leucocitaria mette in evidenza l’instau- 


rarsi di una linfocitosi relativa, che @ massima nei 
primi 5’, 15’, e si attenua successivamente fino a scom- 


parire in 60’; in molti casi persiste anche dopo detto 
periodo. Per solito la leucopenia e la linfocitosi relativa 
si accompagnano parallelamente e con regolarita quasi 
fossero manifestazioni di un’identica causa. Natural- 
mente la prevalenza dei linfociti é variabile da sog- 
getto a soggetto, e mentre in alcuni casi arriva fino all’in- 
versione della formula, in altri é di pit: modesta entita. 

I polinucleati neutrofili si comportano inversamente 
ai linfociti; infatti, mentre i primi vanno diminuendo, 
i secondi hanno tendenza ad aumentare, per cui, se si 
riproducesse graficamente il fenomeno, si vedrebbe 
che le curve dei neutrofili e dei linfociti hanno tendenza 
ad incrociarsi. 

I polinucleati eosinofili e quelli basofili pare non ri- 
sentano l’azione del farmaco, infatti le loro percentuali 
non presentano un particolare comportamento. 

Sembra invece che i monociti, almeno stando ai 
dati raccolti, subiscano un lieve aumento subito dopo 
l’introduzione del farmaco, per ritornare ai valori ini- 
ziali entro un’ora. 


* * * 


Dall’osservazione del secondo gruppo della 
nostra casistica si pud rilevare che il comporta- 
mento dei globuli bianchi, della formula leuco- 
citaria e della pressione arteriosa é in senso lato 
sovrapponibile alla fenomenologia che si veri- 
fica nella classica crisi emoclasica di Widal; 
infatti in ambedue i casi ci troviamo di fronte 
ad una leucopenia con linfocitosi relativa e ad 
un abbassamento della pressione arteriosa. 


Fin dal 1908 Pagniez e Camus dimostrarono speri- 
mentalmente l’insorgenza della leucopenia e dell’inver- 
sione della formula dopo stimolazione del vago. Alle 
stesse conclusioni giunse Czubalski lavorando sui cani 
mediante stimolazione elettrica del vagoe del simpatico. 

D’altra parte i rapporti tra crisi emoclasica e para- 
simpaticotonia trovano altre conferme sia cliniche 
che sperimentali. 

Tinel e Santenoise misero in evidenza leucopenia 
ed inversiore della formula nei soggetti vagolabili in 
seguito a compressione dei bulbi oculari. Glaser sem- 
pre nei vagolabili dimostrd che l’immersione di una 
gamba in acqua calda induce leucopenia, in acqua 
fredda leucocitosi. Lo stesso Autore, studiando la crisi 
emoclasica di Widal, giunse a pensare che la leuco- 
penia digestiva fosse espressione di uno stato di vago- 
estesia; nei soggetti simpaticotonici invece si avrebbe 
di norma leucocitosi digestiva. 

Nei bambini la linfocitosi relativa ed assoluta @ un 
fatto fisiologico; é dimostrato infatti che nell’eta in- 
fantile il sistema neurovegetativo é@ orientato preva- 
lentemente in senso parasimpaticomimetico. 

Bufano sintetizza nel modo seguente i rapporti 
che intercorrono tra morfologia sanguigna e sistema 
neurovegetativo: «la prevalenza simpatica porta ad 
un aumento nel sangue periferico sia dei globuli rossi 
che dei globuli bianchi; la prevalenza vagale induce 
una leucopenia con aumento ielativo o assoluto dei 
linfociti e talvolta dei monociti ». 
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Una tale morfologia ematica sotto l’azione vagoto- 
nica sarebbe dovuta al fatto che il parasimpatico come 
vasodilatatore richiama nel territorio splancnico una 
grande massa sangu gna: ora, avendo Miller dimo- 
strato che i polinucleati si accumulano pii facilmente 
nei vasi di calibro maggiore, si spiegherebbe cosi 1’in- 
versione della formula ed in parte la leucopenia peri- 
fer.ca, al cui determ'n’smo concorrerebbe anche in 
misura pitti o meno grande il fattore idremico. 

D'altra parte Schoen e Berchtold e Nakamura 
hanno dato la prova sperimentale che sotto l’azione del- 
l’adrenalina si ha leucocitosi con neutrofilia periferica. 

Cons'derando gli elementi sopra esposti il Bufano 
parla distintamente di una formula della prevalenza 
vagale e di una formula della prevalenza simpatica. 


A nostro avviso le modificazioni ematomorfo- 
logiche che seguono immediatamente all’intro- 
duzione endovenosa di acido nicotinico sono 
riconducibili all’azione parasimpaticotonica del 
farmaco o per lo meno si pud senz’altro affer- 
mare che gli effetti, per quanto riguarda i feno- 
meni da noi studiati, sono identificabili a quelli 
della stimolazione vagale. A quest’ultima affer- 
mazione contrasterebbero le ricerche del Tur. 
chetti il quale, studiando l’influenza delle so- 
stanze simpatico e parasimpaticomimetiche sui 
fenomeni vascolari determinati dall’acido nico- 
tinico, conclude che queste sostanze non inci- 
dono sull’azione dell’acido nicotinico stesso e che 
pertanto questo non possiederebbe un orienta- 
mento farmaco-dinamico vegetativotropo. 

Non crediamo azzardato pensare che le varia- 
zioni nell’intensita della risposta dei singoli 
pazienti all’azione dell’acido nicotinico sia do- 
vuta al diverso orientamento neurovegetativo 
individuale, orientamento che puod attenuare 
fino a mascherare completamente 1l’esplicarsi 
del fenomeno qualora si abbia un netto pre- 
dominio simpatico. 

Nell’ambito dottrinario si pud supporre che 
tali modificazioni siano pid accentuate nei sog- 
getti vagotonici, quindi negli spasmofilici, nelle 
diatesi allergiche ecc., infatti in questi stati 
funzionali di norma l’ipertono vagale. 

Sara oggetto di un nostro ulteriore lavoro lo 
studio della risposta all’acido nicotinico degli 
individui che, per la forma morbosa da cui sono 
affetti, si possono ritenere chiaramente inqua- 
drabili tra i vago od i simpaticolabili; e cid allo 
scopo di indagare se eventualmente questa tec- 
nica possa servire come metodo attoa chiarire 
la situazione neurovegetativa dell’individuo. 


RIASSUNTO 


Gli AA. hanno studiato le modificazioni ematocir- 
colatorie immediate da introduzione endovenosa di 
acido nicotinico; mettono in evidenza una leucopenia 
penferica con linfocitosi relativa; attribuiscono tali 
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modificazioni ad una azione parasimpaticotonica de} 
farmaco; prospettano la possibilita di attuare una 
metodica con acido nicotinico da applicarsi alla dia- 
gnostica delle diatesi neurovegetative. 


RESUME 

Sur les modifications hématiques immédiates par ad- 
ministration intraveineuse d’acide nicotinique. 

Les AA. ont étudié les modifications hématiques 
immédiates par administration intraveineuse d’acide 
nicotinique; ils mettent en évidence une leucopénie 
périphérique avec lymphocytose relative; les AA. 
attribuent telles modificat‘ons 4 une action parasym- 
pathico-tonique du médicament; ils avancent la pos- 
sibilité de réaliser une méthode pour la diagnose des 
diathéses neurovégétatives, avec l’acide nicotinique. 


SUMMARY 


About the immediate hematic modifications due to 
the introduction of nicotinic acid by intravenous route, 


The AA. have studied the immediate hematic modi- - 


fications due to intravenous introduction of nicotinic 
acid; they point out a peripheral leucopenia with 
relative lymphocytosis; they attribute such modifi- 
cations to a parasympathicotonic action of the medi- 
cament; they present the possibility of realizing a 
method for the diagnosis of the neurovegetative dia- 
thesis employing nicotinic acid. 


7ZUSAMMENFASSUNG 

Uber die hamatozirkulatorischen Verdnderungen nach 
endovendser Verabreichung von Nikotinsdure. 

Die Autoren haben die hamatozirkulatorischen Ve- 
randerungen nach endovenéser Verabreichung von Ni- 
kotinsdure studiert. Sie machen besonders auf eine 
peripherische Leucopenia mit entsprechender Lym- 
phocytosis aufmerksam. Sie fiihren diese Verande- 
Tungen auf eine parasympatotonische Wirkung, der 
Nikotinsaure zuriick. Es wird eine Metode mit Niko- 
tinsaure zur Diagnostik der neurovegetativen Dia- 
theser als.méglich vorgeschlagen. 


RESUMEN 


Sobre las modificaciones hematocirculatorias immedia- 
tas debidas a la introduccién intravenosa de dcido nico- 
tinico. 

Los AA. han estudiado las modificaciones hemato- 
circulatorias inmediatas debidas a la introduccién 
intravenosa de acido nicotinico; ponen en evidencia 
uha leucopenia periférica con linfocitosis; los autores 
atribuyen dichas modificaciones a una accién parasim- 
paticoténica del medicamento; los mismos prospectan 
la posibilidad de realizar un método diagnostico de las 
diatesis neurovegetativas con Acido nicotinico. 
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CLINICA DERMOSIFILOPATICA DELL’UNIVERSITA DI NAPOLI 
(Direttore: Prof. M. Monacelli) 


A proposito dell’azione antibiotica dell’acido paraminobenzoico 


e del sinergismo acido paraminobenzoico-penicillina nei riguardi 


dello stafilococco albo 


Dott. LUIGI RICCIARDI, aiuto e docente 


Fin dal 1940 Woods parlé del ben noto anta- 
gonismo fra acido paraminobenzoico (apab) e 
sulfamidici. Un paio d’anni fa fu stabilito che 
l'apab ha un effetto batteriostatico sulle ri- 
ckettsie (Flinn e Howard) sulla E. typhi e 
sulla S. Shigae (Lecoq e Solomidés, Di Fonzo), 
almeno in forti concentrazioni (10-? — ro-* gr. 
per cc.) mentre in pitt deboli concentrazioni 
esso diventa un attivatore della crescita bat- 
terica, come Woods aveva gia dimostrato. 

Recentemente Lecoq e Solomidés hanno af- 
fermato che non verrebbero inibiti dall’apab 
i germi grampositivi, come ad es. gli stafilo e 
streptococchi, ma solo quelli gramnegativi del 
gruppo tifo-coli. 

Abbiamo voluto riprendere queste esperienze 
adoperando lo stafilo albo 31 della collezione 
dell’Istituto Sieroterapico Italiano e abbiamo 
ottenuto quanto segue (vedi grafico 1). 

0,05 cc. di una brodocoltura di stafilo ven- 
gono seminati in brodo. Dopo 24 ore di crescita 
viene aggiunto I mgr. di paramindbenzoato di 
Na (in soluzione acquosa tamponata a pH 7,3; 
Pabasin Lepetit), per cc. di brodo. Ponendo 
adesso di nuovo i tubi per 24 ore in termostato 
si nota un aumento di opacita controllata al- 
l’opacimetro di Wellcome) rispetto al controllo. 
Lasciando trascorrere invece 48 ore, l’opacita 
ritorna uguale a quella del controllo. Dopo 72 
ore si nota diminuzione di opacita rispetto al 
controllo. Aggiungendo ora in altri tubi rispet- 
tivamente 2-3-4-5 mgr. di sostanza per ogni cc. 
di brodocoltura di 24 ore, si notano un anticipo 
e un aumento dell’effetto batteriostatico, finché 
finisce per scomparire alle concentrazioni pid 
alte (4-5 mgr. per cc.) l’iniziale effetto favo- 
rente sulla crescita batterica. 

Ci sembra percid che, anche rispetto allo 
stafilo albo, l’apab sia capace di esercitare, 
aggiunto a forti dosi, un’inibizione della cre- 
scita. Gli stessi Lecoq e Solomidés aggiungendo 


Dott. LINO SCARPA, assistente 


a una quantita fissa di apab in soluzione un 
dato quantitativo di brodocoltura di E. Coli 
e in pit penicillina in diluizioni scalari, hanno 
notato un’azione sinergica della penicillina, ed 
inibizione della crescita del coli, notoriamente 
penicillino-resistente. Diminuendo la quantita 
dell’apab o aumentando il numero dei germi 
cimentati oltre certi limiti, l’effetto sinergico 
non si aveva pit. Lo stesso sinergismo penicil- 
lina-apab notava recentemente anche Cappelli 
nei riguardi dello stafilo aureo, germe penicil- 
lino-sensibile. 

Queste ricerche si possono ricollegare alla 
constatazione pit volte fatta di una sensibi- 
lizzazione di ceppi primitivamente penicillino- 
resistenti (ad es. alcuni ceppi di stafilo albo) 
per mezzo dell’aggiunta in vitro di apab. Una 
delle ragioni per cui questo pud avvenire é stata 
ricercata nell’azione favorente la crescita dei 
germi esercitata dallo apab, azione che mette- 
rebbe cosi i germi in piti rapida suddivisione 
alla portata dell’azione della penicillina noto- 
riamente interferente nel processo riproduttivo 
dei micro: ganismi. 

Quest’azione sensibilizzante dell’apab sui ger- 
mi penicillo-resistenti dovrebbe collegarsi, se- 
condo un’induzione logica, con un’azione co- 
munque sinergica dell’apab + penicillina sui 
germi penicillo-sensibili ed é quello che abbiamo 
voluto indagare prendendo in esame lo stesso 
stafilo albo 31, germe penicillino-sensibile. 

Abbiamo a tal uopo aggiunto a delle colture 
in brodo contenenti press’a poco lo stesso nu- 
mero di germi, una stessa quantita di paramino- 
benzoato di Na (2 mgr. per ce. di coltura) e 
quantita di penicillina G cristallina, in solu- 
zione acquosa, variabili da 2 a 6 unita per cc. 
di coltura. I relativi controlli venivano ogni 
volta istituiti con la sola coltura, con la coltura 
+ il solo apab e con coltura pit la sola peni- 
cillina. 
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Incubaztone A. 


inibizione avutasi in seguito all'aggiunta di apab ad una stafilocoltura. 


-==---= 1 mgr. di apab per cc. di coltura 
— 5 mer. di apab per cc. di coltura 
Controllo 
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IncuSaztione A. 


inibizione di una stafilocoltura in seguito all'aggiunta combinata di 
apab-~-penicillina (1 unita per cc. di coltura). 


Apab + peniciilina 

(2 mgr. per cc.) 
Peniciliina (1 unita per cc.) 

Controilo 
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GRAFICO 3 
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Ineubazione 


Inibizione di una stafilocoltura in seguito all'aggiunta combinata di 
apab+penicillina (2 unita di penicillina per cc, di coltura). 


=== Apab (2 mgr, per cc.) 
Peniciilina (2 unita per cc.) 

Controllo 
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Inibizione di una stafilocoltura in seguito all'aggiunta combinata di 
apab +penicillina (6 unita di penicillina per cc. di coltura). 


Apab + penicillina 

Apab (2 mgr. per cc.) 

Penicillina (6 unita per cc, di coltura) 
Controllo 
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I risultati da noi ottenuti sono i seguenti: 

aggiungendo I u.o. per cc. di coltura abbiamo 
osservato che dopo 24 ore di incubazione a 
37°, l’inibizione della crescita era meno forte 
di quella che si otteneva nel tubo contenente 
germi + la sola penicillina alla stessa concen- 
trazione. Dopo 72 ore avveniva invece il feno- 
meno inverso: prevaleva cioé l’inibizione nel 
tubo contenente anche apab (vedi grafico 2). 
Aumentando Ja quantita di penicillina a 2 
unita per cc., anche dopo sole 24 ore prevaleva 
l’inibizione di crescita nel tubo campione ri- 
spetto al controllo trattato con sola _penicil- 
lina; tale prevalenza si andava sempre piu 
accentuando fino a un massimo raggiunto al 
4° giorno e che si manteneva immutato in se- 
guito (vedi grafico 3). 

Portando la penicillina a 6 u.o. per cc. l’ini- 
bizione era invece netta ed uguale sia per il 
tubo campione che per il tubo controllo con 
sola penicillina e tale si manteneva nei giorni 
successivi (vedi grafico 4). 

In tutte queste esperienze il controllo alle- 
stito con germi + paraminobenzoato sodico da 
solo ha dato una inibizione di crescita appena 
apprezzabile soltanto verso il 2°-3° giorno di 
incubazione. 

Quindi, riassumendo, risulterebbe dalle no- 
stre esperienze quanto segue: 

I) un’azione sinergica con potenziamento 
della batteriostasi, esiste indubbiamente anche 
nei riguardi dello stafilococco albo oltre che 
dell’aureo dianzi ricordato; 

2) tale azione troverebbe in vitro il suo 
optimum di estrinsecazione (quanto a intensita 
e rapidita) aggiungendo a 2 mgr. di paramino- 
benzoato di Na per cc. di coltura, 2 U.O. di peni- 
cillina, almeno sulla base degli esperimenti da 
noi fatti; 

3) tale azione verrebbe cospicuamente ri- 
tardata aggiungendo alle brodocolture una quan- 
tita inferiore di penicillina; verrebbe addirittura 
diminuita fino all’annullamento completo ag- 
giungendovi una quantita pit forte di penicil- 
lina. 


Che tale margine optimum di sinergismo 
esista anche nei riguardi di un’infezione di sta- 
filococchi albi nell’organismo vivente é@ cosa 
possibile, ma costituisce ancora argomento da 
assodare; comunque l’interesse di tali consta- 
tazioni preliminari in vitro non pud sfuggire 
ad alcuno che si interessi ai problemi del siner- 
gismo fra antibiotici. 


RIASSUNTO 


L’apab, aggiunto in forti concentrazioni (4-5 mgr. 
per cc.) a una brodocultura di stafilococco albo, ne 
inibisce entro certi limiti lo sviluppo; sullo stesso ceppo 
di stafilococco l’apab ha potenziato l’effetto della pe- 
nicillina (1 a 6 U.O. per cc.) con un massimo di effetto 
simergico inibente (sinergismo per addizione) per la 
dose ‘di 2 U.O. di penicillina, nelle condizioni speri- 
mentali realizzate. 


RESUME 

Sur l’action antibiotique de l’acide p-aminobenzoique 
et du synergisme acide paraminobenzoique-pénicilline 
sur le staphilococcus albus. 

L’apab, ajouté en concentrations élevées (4-5 mgr. 
par cc.) a une culture liquide de staphylococcus albus, 
inhibe — dans certaines limites — le développement 
de cet organisme; sur la méme souche de staphyloco- 
que, l’apab renforce l’action de la pénicilline (1 a 6 U. I. 
par cc.) avec un maximum de 1’action inhibitoire sy- 
nergique (synergisme par addition) pour la dose de 
2 U.O. de pénicilline, dans les conditions expérimen- 
tales réalisées. 


SUMMARY 


About the antibiotic action of paraminobenzoic acid 
and the synergism paraminobenzoic acid-penicillin to- 
ward the staphylococcus albus. 

The PABA, when added in high concentrations 
(4-5 mgr. per cc.) to a broth culture of staphylococcus 
albus, inhibits - within some limits—the growth of such 
organism; on the same slump of staphylococcus, the 
PABA has enhanced the penicillin action (1 to 6 U.O. 
per cc.) with a maximum of the synergic inhibitory 
effect (synergism due to addition) for the dosis of 2 
U.O. of penicillin, in the experimental conditions 
carried out. 


ZUSAMMENFASSUNG 


Uber die antibiotische Wirkung der p-Aminobenzoe- 
sdure und tiber den Synergismus p-Aminobenzoesdure- 
Penicillin in Bezug auf den Staphylococcus albus. 

Die p-Aminobenzoesaure, in hohen Konzentrationen 
(4-5 mg/cm’) einer Bouillonkultur hinzugeftigt, inhi- 
biert innert gewissen Grenzen die Entwicklung des 
Staphylococcus albus. Am gleichen St. albus—Stamm 
hat die p-Aminobenzoesaure den Effekt des Penicillins 
(1 bis 6 O.E. pro cm’) potenziert mit einem Maximum 
des entwicklungshemmenden synergischen Etfektes fiir 
die Dosis von 2 O.E. Penicillin. 


RESUMEN 


Sobre la accién antibidstica del dcido paraminobenzoico 
y de la sinergia dcido paraminobenzoico-pentcilina 
frente del estafilococco ailbo. 

El APAB, adicionado en fuertes concentraciones 
(4-5 mgr. por cc.) a una cultivo liquida de estafilococo 
albo, inhibe - dentro de,ciertos limites—el desarrollo de 
este micro organismo; sobre la misma cepa de esta- 
filococo el APAB ha exaltado el efecto de la peni- 
cilina (1 a 6 U.O. por cc.) con un maximo de efecto 
sinérgico de inhibition (sinergismo por adition) con 
la dosis de 2 U.O. de penicilina, en las condiciones 
experimentales realizadas. 
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ciale riguardo all’ipervitaminosi D. Schw. Med. 
Wschr., 1950, 80, 29, 765. 

NiLou — A proposito della confezione di capsule di 
gelatina (in particolare dal punto di vista della ven- 
dita di concentrati di vitamina A-D). Arch. for Phar- 
maci og Chemi, 1950, 57, 9 (Prod. Pharm., 1950, 5, 
7, 300). 


VITAMINA E 


Mac Kenna e RussEt - Lichen scleroso ed atrofico 
trattato con vitamina E. Proc. Royal Soc. Med., 
1948, 41, 106 (Dermatologia, 1950, 1, 7, 215). 

BRATZLER, LOosLI e COLL. — Effetto dei livelli dietetici 
di tocoferoli sul loro metabolismo nel maiale Fed. 
Proc., 1950, 9, 353 (Vit. Abstr., 1950, 3, 4, 114). 

ZACHARIAS, GOLDHABER e COLL. — Effetto dei supple- 
menti dietetici sui livelli plasmatici di tocoferolo 
e sintomi di deficienza di vitamina E nei polli. 
Fed. Proc., 1950, 9, 375 (Vit. Abstr., 1950, 3, 4, 114). 

KLATSKIN e KREHL. — Significato della concentrazione 
plasmatica di tocoferolo nelle malattie di fegato, 
a digiuno e dopo somministrazione di singole dosi 
test di tocoferolo. J. Clin. Invest., 1950, 29, 6, 828. 

Hove e Harpin — Rapporto fra vitamina B,, e vita- 
mina E nell’alimentazione di ratti giovani. Fed. 
Proc., 1950, 9, 362 (Vit. Abstr., 1950, 3, 4, 143). 

PEssAGNO Espora - Farmacologia e dati terapeutici 
nelle vitamine Ee K. El Dia Méd., 1950, 22, 32, 1264. 

DvuBOULOzZ, PISTONE e COLL. — Influenza del tocoferolo 
sull’accumulo di vitamina A. Bull. Soc. Chim. Biol., 
1949, 31, 1273 (Chem. Abstr., 1950, 44, 13, 5971). 

OweEns W. e OwEns U. - Fibroplasia posteriore del 
cristallino nel neonato prematuro. Studi sulla pro- 
filassi della malattia: uso dell’acetato di alfa-toco- 
ferolo. Am. J. Ophtaim., 1949, 32, 12, 1631 (Biol. 
Abstr., 1950, 24, 6, 14384). 

BERGER - Insuccesso della vitamina E nell’alleviare i 
segni ed i sintomi di insufficienza cardiaca conge- 
stiva. N. Y. State J. of Med., 1950, 50, 441 (J. A. 
M.A., 1950, 148, 9, 845). 

VINCENDEAU — Morbo di Dupuytren. Notevole effetto 
della vitamina E. Presse Méd., 1950, 58, 47, 850. 


235 


Cc 
n., 
el- 
5, 
fico 
lel- 
3, 
1€a, 
25, 
or- 
om- 
‘pta 
atti 
me- 
em, 
inf., 
itta- 
ven- 
anea 
ma- 
ione 
’ 2, 


MANTERO e Rinpi — Contributo allo studio della toco- 
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BELCHER e LICHSTEIN — Promozione della crescita ed 
effetto antibiotinico dell’omobiotina e della norbio- 
tina. J. Bact., 1949, 58, 5, 579 (Biol. Abstr., 1950, 
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nicotinica e di alcuni suoi derivati. Presse Méd., 
1950, 58, 53, 928. 


Di 
co 
195 

Koc 
cog 
22, 

Fitzp 
rib 
del 
Pa 

MAL 
tia! 

DAw 
toc 
nic 
Ab 

ERM 
nic 
to: 
de 
63 

MiL 
ist 

Fe 
ODL. 
in 
Al 
ZARI 
me 
de 
ne 
( 
Bur 
l’a 
ne 
GAL 
( 
co 
Ya 
En 
(I 
EN 
Ic 
TO 
ne 
3 
Ke 
P 
d 
A 
Epi 
d 
To 
g 
D 
9 
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sul midollo osseo dell’uomo; effetto di installazioni 
di vitamina B,, e di acido folico nel midollo osseo, 
studiato con tecniche istochimiche. J. Clin. Invest., 
1950, 29, 6, 823. 
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